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La microbiota coloniza gran parte del cuerpo humano, donde desempeña 
diferentes acciones que se traducen en la regulación homeostática metabólica e 
inmunológica y en la protección frente a la colonización por otros microorganismos con 
potencial patogénico. La presencia de una microbiota sana se basa en una adecuada 
proporción de diferentes poblaciones de microorganismos (bacterias, hongos, virus…) 
que realizan funciones microbiológicas beneficiosas para el individuo de forma 
mantenida en el tiempo. La disbiosis que se produce por alteraciones en este equilibrio 
microbiológico propicia la aparición o son la causa directa de diferentes procesos 
patológicos. 
El objetivo de este trabajo es describir a través de una revisión bibliográfica 
centrada en los últimos diez años, a) la composición habitual de la microbiota y las 
funciones que esta realiza a nivel del organismo; b), la disbiosis subyacente en la 
patogenia de enfermedades como la enfermedad inflamatoria intestinal, el cáncer de 
colón, la diarrea asociada a fármacos, el autismo, la depresión y ansiedad; c) las 
diferentes técnicas de modificación de la microbiota a través de prebióticos, probióticos, 
postbióticos y del trasplante fecal con el fin último de revertir esta disbiosis, resolver el 
cuadro patológico y/o disminuir la clínica, y d) proponer la modulación de la microbiota 
como una alternativa terapéutica de patologías en las que subyace una disbiosis.  
Palabras clave: Microbiota, disbiosis, prebióticos, probióticos, postbióticos, trasplante 
fecal.   
Abstract 
The microbiota colonizes most of the human body, where they perform different 
actions that translate into metabolic and immunological homeostatic regulation and 
protection against colonization by other pathogenic microorganisms. The presence of a 
healthy microbiota is based on an adequate proportion of different populations of 
microorganisms (bacteria, fungi, viruses ...) that perform beneficial microbiological 
functions for the individual in a sustained manner over time. Dysbiosis caused by 
alterations in this microbiological balance favors the appearance or are the direct cause 
of different pathological processes. 
This study aims to describe, through a bibliographic review of the last ten years,  
a) the habitual composition of the microbiota and its functions at the organism; b) the 
dysbiosis as the underlying mechanism in the pathogenesis of diseases such as 
inflammatory bowel disease, colon cancer, drug-associated diarrhea, autism, depression 
and anxiety; c) the different microbiota modification techniques such as the use of 
prebiotics, probiotics, postbiotics and fecal microbiota transplantation with the aim to 
reverse the dysbiosis, resolve the clinical presentation or decrease the symptoms and d) 
to suggest the microbiota modulation as therapeutic target in pathologies that present 
with dysbiosis. 
Key words: Microbiota, dysbiosis, prebiotics, probiotics, prebiotics, fecal microbiota 
transplantation. 
 




1.1. ¿Qué es la microbiota humana? 
Microbiota significa conjunto de microrganismos que residen en un entorno. Por 
tanto, se podría definir la microbiota humana como el conjunto de microorganismos 
(bacterias, hongos, parásitos y virus), que residen en el cuerpo humano. Estos 
microorganismos colonizan las zonas expuestas (no estériles) de nuestro organismo, 
pudiendo hablar así de microbiota intestinal, microbiota bucal, microbiota de la piel, 
microbiota de la vía respiratoria y microbiota de tracto genitourinario según su 
localización. Característicamente esta microbiota será muy diversa según su entorno, 
encontrando en un mismo individuo poblaciones muy diferentes de microorganismos 
dibujándose así un mapa geográfico en cada individuo (1). 
Si tomamos a un individuo humano como un conjunto de células destaca la 
relación que se establece entre el número de microorganismos existente por célula 
humana. Hablamos de una ratio que se estima aproximadamente de 1:10 según los 
últimos estudios. Por tanto, las características y posibles variaciones de estas 
poblaciones de microorganismos repercutirán de forma clara en el funcionamiento y 
desarrollo fisiológico y fisiopatológico humano (2). 
La colonización del ser humano por estos microorganismos se inicia nada más 
producirse el nacimiento. En los recién nacidos la microbiota será muy homogénea 
independientemente de su localización y estará constituida por poblaciones abundantes 
en la flora vaginal materna como son Lactbacillus y Prevotella spp que se adquieren a 
través del canal de parto. Si el nacimiento se produce mediante cesárea, la colonización 
se llevará a cabo por la flora de la piel materna siendo predominantes los 
macroorganismos tipo Staphylococcus spp. Durante los tres primeros años se produce 
la diferenciación entre las distintas poblaciones que conforman la microbiota según su 
localización. A los 2-3 años los individuos ya presentan nichos diferenciados y de 
composición muy parecida a la que se encuentra en los adultos (3,4). 
Destaca la gran variabilidad genómica que encontramos entre las poblaciones 
analizadas entre los mismos individuos. Mientras que la variabilidad genómica entre 
individuos humanos se encuentra alrededor del 0,1 %, sorprende que la variabilidad 
genómica de los microorganismos que conforman su microbiota sea superior al 90%. 
Esta variabilidad tan elevada se ve reflejada en los diferentes fenotipos encontrados 
entre individuos. Además, debemos tener en cuenta la gran cantidad de factores 
externos, que provocan cambios en la diferenciación temporal y espacial observada 
entre individuos, como son: el medio ambiente, el tipo de dieta, la ubicación geográfica, 
fármacos habituales, hábitos culturales e incluso el patrón del sueño. Destaca que otros 
factores intrínsecos como el sexo biológico, no tienen tanto efecto en la modificación 
de las poblaciones bacterianas (5).  
 
1.2. Microbiota “normal”. 
Se define microbiota normal o microbiota sana, al conjunto de microorganismos 
específicos que se encuentran en personas sanas. La gran variabilidad observada entre 
los diferentes taxones que conforman la microbiota en individuos sanos hace imposible 
determinar una microbiota especifica del individuo sano, existiendo infinidad de 
posibilidades en la variabilidad de los filos y taxones bacterianos encontrados en 
individuos sanos. Es por eso que surge el concepto de “núcleo funcional saludable”, que 
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se refiere, al conjunto de microrganismos de un individuo sano que desempeñan las 
funciones microbiológicas beneficiosas que ejerce la microbiota, aunque sean 
ejecutadas por distribuciones proporcionalmente diferentes entre individuos y cuyas 
acciones beneficiosas se mantienen en el tiempo (6). 
Las diferencias entre la microbiota que coloniza personas sanas y personas con 
enfermedades establece la posibilidad de que las variaciones en el tipo de poblaciones 
microbiológicas puedan influir en el desarrollo y perpetuación de la enfermedad (7). Por 
eso es interesante definir lo que sería un estado normal de la microbiota y compararlo 
frente a la disbiosis que sería el desequilibrio bacteriano en el que aumenta la 
proporción de especies habitualmente minoritarias y que puede asociarse con 
patologías (7). 
La composición de una microbiota “normal” ha podido ser determinada gracias 
al avance en las técnicas de identificación molecular. Anteriormente se realizaba el 
cultivo de los microorganismos que se encontraban en la luz intestinal, que no resultó 
muy rentable ya que la mayoría de estos eran microorganismos anaerobios que son de 
difícil determinación mediante las herramientas de cultivo. Gracias a las técnicas de 
secuenciación del ADN y a la hibridación in situ con fluorescencia (FISH) que identifica 
ARN ribosómico, se han podido identificar las diferentes poblaciones que conforman la 
microbiota intestinal (8). La técnica de FISH consiste en el análisis del ARN bacteriano 
presente en los ribosomas de la bacteria. Algunas de las regiones del ARN ribosómico 
son específicas de la cepa, otras son universales para grupos, dominios o incluso reinos. 
Se producen así oligonucleótidos de forma sintética que son complementarios a las 
secuencias de interés y se marcan con fluoróforos. Estos oligonucleótidos sintéticos, 
llamados sondas, se ponen en contacto con las muestras y se hibridan con el ARN de los 
ribosomas bacterianos permitiendo identificar las diferentes poblaciones de 
microorganismos (7,8).   
En 2012, se inicia el Proyecto del Microbioma Humano que realiza una 
identificación taxonómica de las bacterias que conforman la flora humana a través de la 
secuenciación genética de la subunidad 16S del ARN ribosómico. Los análisis nos llevan 
a la identificación principal de 5 filos en la microbiota intestinal de más de los 100 filos 
presentes en la naturaleza humana (9). Estos son los Firmicutes, Bacteriodetes, 
Actinobacteria, Proteobacteria y Verucorrubia de mayor a menor proporción 
respectivamente. La suma de Firmicutes y Bacteriodetes alcanza el 90% de las bacterias 
que conforman la microbiota intestinal humana. Dentro del filo de las Bacteriodetes 
destacan Bacteroides phyla, Prevotella y Porphyromonas, en el grupo de las Firmicutes 
destacan los géneros de Faecalibacterium, Roseburia y Clostridium y dentro del filo de 
las Actinobacterias tenemos como grupo principal a los Bifidobacterium.    
Las variaciones entre la proporción de Firmicutes/Bacterioidetes ha determinado 
la clasificación de los individuos en 3 enterotipos según el grupo predominante. En el 
enterotipo 1 encontraremos un predominio de Bacteroides, en eneterotipo 2 
predominará el género Prevotella y en el enterotipo 3 predominará el género 
Rominococcus que pertenecen al género de los Clostridium dentro del filo Firmicutes 
(10).  
El estudio de nuestro bioma se ha focalizado mayoritariamente en el grupo 
taxonómico de las bacterias ya que este es el mayoritario, pero también podemos 
encontrar otros grupos taxonómicos que son importantes en la regulación de procesos 
fisiológicos. Dentro de las Arqueas destacan las especies del género Methanobrevibacter 
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que se encargan de optimizar la digestión de los polisacáridos de la dieta por otros 
microbios y adaptan su expresión génica en presencia de bacterias intestinales como 
Bacteroides thetaiotaomicron. Los virus que conforman parte de la flora intestinal son 
de naturaleza hipervariable de forma que encontramos un viroma único en cada 
persona, el cual es muy difícil de determinar, aun así, los virus tipo bacteriófagos son los 
más predominantes e interferirán en la transferencia horizontal de genes entre 
bacterias. Dentro del reino taxonómico eucariota destacan los hongos y protozoos que 
habitualmente establecen una relación patogénica con el ser humano. Hongos como la 
Candida, Malassezia y Saccharomyces, son penetrantes en poblaciones sanas. Las 
interacciones entre reinos son responsables de al menos parte del equilibrio ecológico 
e inmune del microbioma sano. Un ejemplo es la competencia aparente entre bacterias 
y hongos en los ambientes bioquímicos de la piel o en el control de Lactobacillus de 
hongos en el intestino y la vagina (6).  
El ecosistema del colon ha sido el hábitat más estudiado del cuerpo ya que es el 
más rico en cantidad y diversidad de microorganismos que conforman la microbiota a 
este nivel (6). Pero hay otros lugares donde la microbiota tiene especial relevancia 
(Figura 1):  
Figura 1. Distribución de la microbiota y de sus metabolitos principales 
en las diferentes zonas del cuerpo. Tomada de: Barton, 2019 
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La piel: Al ser el órgano más amplio y expuesto del organismo, encontraremos 
que las poblaciones microbiológicas a este nivel serán más susceptibles a cambios en el 
ambiente, localizaciones geográficas (rural o urbana), rutinas de higiene, medicación 
tópica, la cohabitación de parejas sexualmente activas donde comparten microbioma, 
ciertos factores como los pliegues, las grietas, el pH, perfiles de secreción y las 
exposiciones ambientales. Además, hay factores intrínsecos al huésped que regulan las 
poblaciones microbiológicas encontrando diferencias en los patrones según el sexo 
biológico o factores hereditarios del huésped que influyen en el microbioma de la piel 
(a diferencia de lo que pasa a nivel de la microbiota intestinal donde el sexo parece tener 
menor relevancia) (11). A pesar de la vulnerabilidad de la microbiota cutánea a las 
perturbaciones externas, esta mantiene una estructura central consistente. Aunque 
estos microorganismos son capaces de generar patogenicidad oportunista bajo ciertas 
condiciones, cuando se encuentran en una situación estable realizan funciones 
homeostáticas y actúan como una barrera contra especies transitorias y potencialmente 
patógenas. Destacan cepas de Propionibacterium acnes, el género de hongos Malassezia 
y Staphylococcus epidermidis. Las P. acnes lipofílicas y las especies de Malassezia 
proliferan en sitios corporales ricos en glándulas sebáceas, como la cara y la espalda 
(12). 
La cavidad oral: El microbioma presente en la cavidad oral viene determinado 
por las condiciones de oxigenación, pH y disponibilidad de nutrientes. Existe una gran 
variabilidad de los microorganismos a este nivel al igual que en el intestino, pero existe 
una predominancia de Streptococcus ssp. Gracias a la prematura colonización de la 
mucosa oral, el huésped puede distinguir entre los microorganismos que establecen una 
relación comensal y los patógenos transitorios. Los microorganismos comensales crean 
barreras biológicas mediante la formación de biopelículas, modificaciones del pH y del 
oxígeno y la producción de sustancias tipo bacteriocinas (lantibioticos y microcinas). Los 
microorganismos de la cavidad bucal se nutren mediante las mucinas presentes en la 
saliva y se adhieren a través de las glicoproteínas ricas en prolina que contribuyen a la 
formación de película en las superficies bucales, inmovilizando a los microbios a través 
de su adherencia a las estructuras (13,14). 
Vía respiratoria: Ciertos hábitats corporales como es el caso del pulmón 
presentan una baja biomasa microbiana aun estando estos totalmente expuesto a la 
continua afluencia de microbios ambientales. La microbiota respiratoria muestra 
muchas características similares a las de la boca o el interior de la nariz. Sobre todo, la 
microbiota de la boca sirve como puente de colonización del tracto respiratorio superior 
y la orofaringe. El microorganismo predominante que se encuentra en el tracto 
respiratorio es la Prevotella (12,15).  
Via genitourinaria: El ecosistema vaginal sano se caracteriza por una baja 
diversidad microbiana, siendo el Lactobacillus el microorganismo dominante de forma 
específica en nuestra especie, seguido en menor proporción por Gardnerella, 
Streptococcus, Staphylococcus y Corynebacteria. Parece ser que el alto contenido de 
mucinas, glucógeno y α-amilasa en el líquido genital conforman el medio perfecto para 
el crecimiento de Lactobacillus. Los altos niveles de glucógeno encontrados en las 
secreciones vaginales parecen tener cierta relación con el tipo de alimentación rica en 
almidón que mostramos los humanos. La proliferación de Lactobacillus y la producción 
de ácido láctico que estos generan mediante la degradación anaerobia del glucógeno 
junto con la acidificación del pH vaginal mediada por estrógenos (<3,5) conforman un 
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líquido cervicovaginal con características antimicrobianas y antivirales. Variaciones en el 
pH y en el aumento de ácidos grasos de cadena corta (butirato y acetato) parecen tener 
un efecto no beneficiosos a nivel genitourinario que provoca la colonización por otros 
microorganismos en detrimento del Lactobacillus generando otras patologías como la 
vaginosis bacteriana (Gardnerella ) (12). En cuanto a la microbiota del tracto urogenital 
masculino, destacan los ecosistemas microbiológicos a nivel del tracto genitourinario 
inferior principalmente a nivel del surco coronal y la uretra. Destacando Firmicutes, 
Actinobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria y Bacteroidetes. La circuncisión parece ser 
uno de los factores que influencian en la microbiota del tracto genital masculino, siendo 
menor la carga de microorganismos y también de infecciones en los pacientes 
circuncidados (16).   
2. PAPEL DE LA MICROBIOTA EN LA SALUD Y EN LA ENFERMEDAD. 
2.1. Microbiota intestinal. 
2.1.1. Homeostasis metabólica. 
El sistema gastrointestinal se encarga de la absorción y procesamiento 
metabólico de los nutrientes ingeridos, siendo indiscutible su acción en el 
mantenimiento de un correcto estado de salud (17). De esta forma la microbiota regula 
y modula varios estados patológicos como consecuencia de las interacciones biológicas 
y ambientales que ejerce con el intestino humano y que principalmente son de tipo 
metabólico.  
- Digestión de polisacáridos: 
La microbiota interviene en la digestión de los nutrientes obteniendo como 
resultado metabolitos de interés nutricional sirviendo como fuentes de energía, y 
metabólicamente generando precursores de vías de regulación homeostática 
energética.  Los ácidos grasos de cadena corta (AGCC) como el ácido acético, propiónico 
y butírico son generados por la microbiota intestinal, principalmente por Bacteriodetes, 
a través del metabolismo de polisacáridos y proteínas, en menor medida.  Estos AGCC 
realizan acciones directas a nivel intestinal, pero también regularán procesos de la 
función hepática, neurológica e inmunológica (18). Los polisacáridos utilizados por las 
bacterias de la microbiota son indigestibles por las enzimas digestivas humanas y están 
conformados principalmente por celulosa, pectinas y fructanos. Llegan al colon y son 
transformados en butirato, acetato y propionato en la proporción 1:3:1 (19).  
El butirato contribuye a la producción de energía mediante su conversión a 
acetil-Coa y además actúa inhibiendo la actividad de la histona deacetilasa (HDAC) 
generando así la hiperacetilación del ADN favoreciendo su degradación por las ADNasas. 
De esta manera su inhibición se traduce en proliferación, diferenciación y apoptosis 
celular de las células implicadas en el cáncer colorrectal ejerciendo así un papel 
protector (18,20). 
El propionato se metaboliza a nivel hepático y el acetato se distribuye por el 
torrente sanguíneo atravesando incluso la barrera hematoencefálica donde influye en 
la saciedad a nivel hipotalámico. Además, el acetato y el propionato a nivel intestinal 
poseen cierto efecto antiinflamatorio sistémico que parece influir en la patogenia del 
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asma. El acetato, al reforzar la actividad reguladora de las células T mediante la 
inhibición que ejerce sobre la HDAC tipo 9, da como resultado la supresión de la 
hipersensibilidad a los alérgenos ambientales y el propionato interacciona con las 
células dendríticas pulmonares, lo cual genera una disminución de la inflamación 
mediada por las células T Helper tipo 2 (12). 
Los carbohidratos de bajo peso molecular son metabolizados eficientemente por 
las bifidobacterias que poseen glucosidasas extracelulares y están asociadas a las células 
y sistemas de transporte específicos que permiten la rápida asimilación de azúcares de 
bajo peso molecular. En el caso de los azúcares de alto peso molecular los 
microorganismos pertenecientes al género de Bacteriodes son los que ejecutan su 
descomposición. Rominococcus spp, se encargarán de la degradación de almidón (21). 
- Digestión de grasas: 
Existe cierta relación entre la microbiota intestinal y los ácidos biliares 
(AB)(22,23). Los ácidos biliares primarios liberados por el hígado a la luz intestinal tras 
la comida son el ácido cólico y el ácido quenodesoxicólico que son sintetizados a partir 
del colesterol y los cuales se conjugan con taurina o glicina conformando los ácidos 
biliares conjugados. Su función es facilitar la absorción intestinal de lípidos y vitaminas 
liposolubles. La microbiota, mediante las sales biliares microbianas, facilitan la hidrolisis 
de los AB conjugados convirtiéndolos de nuevo en AB que se reabsorberán en el 
intestino delgado llegando por el sistema portal al hígado completando la circulación 
enterohepática (17). Al actuar como detergentes, las sales biliares también degradan la 
membrana celular de los microrganismos, es por ello que el microbioma intestinal ha 
adquirido estrategias de modificación lipídica y proteica a nivel de membrana para 
soportar la acción detergente de las sales biliares, y del mismo modo, se genera un 
ambiente inhóspito para otros microorganismos competidores. En el proceso de 
conversión de los AB conjugados mediado por las sales biliares microbianas se generan 
los AB secundarios, que son el ácido desoxicólico (DCA)y el ácido litocólico. Altos niveles 
de DCA secundarios a una rica dieta en grasas o a cirugías de derivación gástrica tipo Y 
de Roux, se han relacionado con un mayor riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular 
y adenoma colorrectal paso previo al desarrollo de cáncer colorrectal (12). 
2.1.2 Homeostasis inmunológica. 
- Función inmunomoduladora: 
La microbiota juega un papel crucial en el desarrollo del sistema inmune (24). 
Diversos estudios muestran la interacción del sistema inmune y la microbiota derivada 
del análisis del sistema inmunológico en “animales libres de gérmenes”, o también 
llamados ratones “germ-free”, es decir que no presentan colonización de 
microorganismos a nivel intestinal. En estos animales encontramos una atrofia 
generalizada del sistema inmunitario, con déficit inmunológico celular con la 
consiguiente disminución de las inmunoglobulinas (IgA e IgG) y citoquinas, además de la 
atrofia de los órganos linfáticos secundarios (bazo y ganglios linfáticos). También se 
observa una atrofia de las estructuras inmunológicas intestinales principales como el 
tejido linfoide asociado al intestino (GALT), a nivel de las placas de Peyer y el tejido 
linfoide del intestino delgado (SILT), disminución de los agregados linfoides en el 
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intestino grueso y de las células inmunes diseminadas de manera difusa en la lámina 
propia de todo el tracto gastrointestinal (25).  
El hecho de que la microbiota intestinal juegue un papel inmunomodulador se 
explica por la relación que se establece entre el área de superficie más amplia del ser 
humano en contacto con los antígenos del ambiente externo, la mucosa intestinal, y la 
gran variabilidad microbiológica de la microbiota. De este modo, se genera la 
estimulación los receptores de reconocimiento de patrones (TLR y NLR) de células del 
sistema inmune y las células epiteliales intestinales a través de una gran cantidad de 
antígenos que además son muy diversos (26). 
De esta forma el sistema inmunitario de la mucosa debe establecer un equilibrio 
entre sus dos funciones principales. Debe ser tolerante con la microbiota supra yacente 
para evitar la inducción de una respuesta inmune sistémica excesiva perjudicial, a la vez 
de ser capaz de controlar la microbiota intestinal para evitar su sobrecrecimiento y la 
translocación sistémica (27). 
La relación entre la microbiota intestinal y el sistema inmune se basa en: 
 
Acción inmunomoduladora. Maduración y desarrollo de la inmunidad de la 
mucosa y sistémica: A través de los metabolitos bacterianos producidos por la 
microbiota se genera la modulación de sistema inmune (26). Esta modulación se 
produce tanto a nivel local, como a nivel sistémico mediante el paso de estos 
metabolitos al torrente sanguíneo mediante difusión pasiva o transporte activo. Estos 
metabolitos podrían contribuir a la hematopoyesis en estado estacionario, al desarrollo 
de las células mieloides derivadas del saco vitelino y de las células madre. Las células 
madre mesenquimales también pueden detectar ligandos NOD1 (un tipo de NLR), 
expresando factores con efecto sobre la hematopoyesis, como la IL-7, Ligando tirosina 
quinasa 3 tipo FMS (FLT3L), factor de células madre (SCF), trombopoyetina e IL-6. Los 
AGCC ya mencionados, también poseen cierto efecto inmunomodulador mediante su 
unión a los receptores acoplados a proteínas G que se encuentran en células epiteliales 
y hematopoyéticas. Altos niveles de propionato se traducen en una mayor generación 
de precursores de macrófagos y células dendríticas (estas últimas sobre todo a nivel 
pulmonar). Existen factores de trascripción como los receptores de hidrocarburos de 
arilo (AhR), dependientes de ligando que detecta ligandos tanto xenobióticos como 
endógenos, en este caso, los metabolitos derivados de la microbiota. La activación de 
AhR a nivel intestinal promueve la producción de IL-22 por las células linfoides innatas 
(ILC) del grupo 3 y las células T helper 17 (T reguladoras), y el mantenimiento de 
linfocitos intraepiteliales. Los ligandos Ahr derivados de la dieta tienen cierto efecto 
sistémico ya que también promueven el mantenimiento de los linfocitos intraepiteliales 
de la dermis (Figura 2) (26).  
Evitar la aparición de una respuesta inmune sistémica excesiva: Como 
consecuencia de la presencia de microorganismos a nivel de la luz intestinal existen 
varios mecanismos que evitan el desarrollo de una respuesta inmune frente a la 
microbiota como la separación física de las bacterias y las células huésped, 
modificaciones de los restos antigénicos de la microbiota para hacerlas menos 
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inmunogénicas o la modulación de la respuesta inmune del huésped localizada hacia la 
tolerancia (25,26).  
Las células dendríticas intestinales condicionadas por las células epiteliales 
intestinales inducen la diferenciación de células T, concretamente las Th2 y las T 
reguladoras que favorecen a un estado más tolerogénico. Estas células epiteliales 
intestinales son moduladas por la microbiota intestinal (Lactobacillus spp) que induce la 
secreción de linfopoyetina estromal tímica (TSLP) que favorece a la maduración de los 
linfocitos T y la inhibición del factor de trascripción proinflamatorio NF-kB (media la 
respuesta celular frente a estímulos infecciosos). Además, la microbiota intestinal es 
capaz de prevenir la activación de NF-kB a través de la compartimentación de los 
receptores tipo toll (TLRs), activando solos los receptores que se encuentran a nivel 
apical y no los ubicados basolateralmente (que generarían una activación marcada del 
NF-kB), ejerciendo así un efecto inmunomodulador (27). 
Otro mecanismo mediante el cual el individuo es más tolerogénico con la 
microbiota intestinal, es mediante la minimización de los efectos inmunogénicos de los 
componentes bacterianos, principalmente los lipopolisacáridos bacterianos (LPS) que se 
encuentran en las membranas externas de las bacterias Gram negativas y que pueden 
desencadenar un shock séptico como resultado de la interacción bacteria-huésped 
(27,28). La vía mediante la cual se consigue minimizar el potencial de estas bacterias es 
la desfosforilación de las endotoxinas LPS ejercida por la fosfatasa alcalina intestinal. La 
actividad ejercida por la fosfatasa alcalina a nivel gastrointestinal es específica y reduce 
el reclutamiento neutrófilo mediado por Myd88 (proteína señalizadora y mediadora de 
la actividad inmune) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) solo en presencia de la 
microbiota intestinal tipo Gram negativo y no en presencia de otros microorganismos. 
Además de la minimización de los efectos de los LPS por la fosfatasa alcalina intestinal, 
las células epiteliales intestinales adquieren tolerancia frente a estas endotoxinas a 
través de la regulación negativa de IRAK-1 (Quinasa 1 asociada a receptor de 
Figura 2. Acción inmunomoduladora de la microbiota. Los metabolitos bacterianos 
contribuyen en los procesos de hematopoyesis, aumentan los precursores de 
macrófagos y células dendríticas a nivel pulmonar e intervienen en el 
mantenimiento de los linfocitos intraepiteliales en la dermis. Tomada de: Belkaid, 
2017 
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interleucina-1/ Interleukin-1 receptor-associated kinase 1), que es una proteína 
necesaria para la señalización a través del ligando del receptor tipo-toll 4 (TLR4) y que, 
por tanto, disminuye la actividad inmunogénica. En estudios murinos se ha observado 
que esta tolerancia es adquirida al nacer por vía vaginal, lo que corrobora la importancia 
de la microbiota en el acondicionamiento tolerogénico de la respuesta inmune a nivel 
del tracto gastrointestinal (27).  
Otra estrategia efectiva para evitar la activación inmune excesiva en la mucosa 
intestinal es la separación física por moco existente entre la microbiota y el sistema 
inmunitario presente en la mucosa del huésped. La capa de moco intestinal está dividida 
en dos niveles, uno superior permeado donde encontramos la microbiota intestinal y 
otro inferior en contacto con la mucosa intestinal y sin presencia de bacterias (26).  
Inmunidad adaptativa: Las células plasmáticas que residen en la mucosa 
intestinal producen IgA secretora (IgAs) que recubren la microbiota intestinal y 
controlan el crecimiento bacteriano local y reducen las interacciones microbiota-
sistema inmunitario de la mucosa (favoreciendo la tolerancia inmunología del huésped 
frente a los microorganismos residentes en él). Las células dendríticas que residen en la 
mucosa intestinal toman muestras de las bacterias luminales (la microbiota) y ejercen 
su papel de células presentadoras de antígeno, presentándoselas a las células 
plasmáticas. La migración de las células dendríticas está limitada a los ganglios linfáticos 
mesentéricos locales, permitiendo la inducción de una respuesta IgA compartimentada 
a la mucosa, evitando una respuesta sistémica a la microbiota intestinal (26,29). La 
presencia de la microbiota intestinal es indispensable para la activación de las células 
dendríticas y la consiguiente producción de IgA. Las bacterias Gram negativas de la 
microbiota (Bacteriodetes) son más eficientes en la inducción a la producción de IgAs 
que las Gram positivas (Lactobacillus) (27). También se observa que la ausencia de IgA 
intestinal se relaciona con un crecimiento excesivo de bacterias filamentosas 
segmentadas (Gram positivas), lo cual permite deducir que la inducción de IgAs puede 
ser una forma de competencia entre los diferentes miembros de la microbiota (27). Hay 
dos tipos IgAs, la tipo 1 producida sistémicamente y en las superficies mucosas y la tipo 
2, producida únicamente en las superficies mucosas. Las IgAs tipo 2 son más resistentes 
a la degradación por proteasas bacterianas, siendo esta la subclase de IgA principal que 
encontramos en la lámina propia intestinal. Para que la producción de IgAs tipo 2 sea 
predominante es necesaria la producción por las células epiteliales intestinales de un 
ligando inductor de proliferación (que activara a las células plasmáticas) y que será 
secretado en respuesta a la detección de las bacterias (Gram + y Gram -) y productos 
bacterianos (LPS y flagelinas principalmente) por los TLRs.  
La respuesta en la producción de IgA en la mucosa carece de características de 
memoria clásicas, siendo así capaces de responder al flujo en la composición de 
microbiota comensal, permitiendo que el sistema inmunitario de la mucosa responda a 
una microbiota cambiante. 
A parte de las IgAs, existen los péptidos antimicrobianos (AMPs) producidos por 
el huésped para evitar la reacción sistémica de la microbiota intestinal. Estos impiden la 
traslocación bacteriana evitando que la microbiota se extralimite fuera del 
compartimento luminal. Los péptidos antimicrobianos presentan una distribución 
espacial diferente a lo largo de todo el tracto gastrointestinal siendo además más 
prevalente su acción a nivel de las criptas intestinales y en la capa de moco que se 
encuentra en contacto con la mucosa intestinal y menor a nivel luminal permitiendo la 
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replicación local de los microorganismos a la vez que se limita su contacto con la mucosa 
del huésped. 
2.1.3 Función protectora. 
La microbiota intestinal proporciona al huésped una barrera física contra los 
patógenos por diferentes mecanismos de competición como la ocupación de sitios de 
fijación, el consumo de nutrientes y la producción de sustancias antimicrobianas (30). 
Además, como ya se ha mencionado anteriormente, la presencia de los 
microorganismos que conforman la microbiota, estimula a la producción de sustancias 
antimicrobianas (AMPs) como defensinas, catelicidinas y lectinas tipo C por el tracto 
gastrointestinal del huésped, evitando su colonización o infección por microorganismos 
patógenos.  
Las células de Paneth que se encuentran a nivel de las criptas localizadas en el 
intestino delgado, secretan una gran variedad de AMP, esta secreción es ejercida por la 
presencia de la microbiota intestinal normal, sus componentes estructurales y sus 
metabolitos microbianos. Se ha demostrado que los AGCC y el ácido litocólico 
(metabolitos de la microbiota) induce a la expresión de catelicidina LL-37 (30). En 
ocasiones, las defensinas son secretadas de una forma inactiva, prodefensinas que 
precisan de una escisión proteolítica para activarse, este proceso es catabolizado por la 
matrilisina una metaloproteasa producida por las células de Paneth. Se ha visto que la 
colonización por Bacteroides thetaiotaomicron induce a la expresión de matrilisina 
(27,30).   
Otra vía mediante la cual la microbiota ejerce un efecto disuasorio sobre la 
colonización de patógenos es la propia presencia física de los microorganismos de la 
microbiota en la luz intestinal.  En estudios in vitro se ha observado que en aislamientos 
fecales anaerobios donde predominan los Gram +, se ejerce un efecto inhibidor sobre 
patógenos entéricos mayor que en los aislamientos fecales anaerobios donde 
predominan los Gram -. Esta actividad antagónica es variable y dependiente de las 
fluctuaciones temporales y las variaciones interindividuales de la microbiota intestinal 
(31).  
Se ha observado que bacterias Gram + anaerobias facultativas y anaerobias 
obligatorias (Lactobacillus y Bifidobacterium respectivamente) previenen la infección 
por Listeria en células epiteliales cultivadas, a través de la elaboración y secreción de 
compuestos que modulan la respuesta inmune de las células epiteliales a la Listeria (32). 
También se ha demostrado que ciertos compuestos secretados por Lactobacillus 
disminuyen la colonización in vivo por Escherichia coli patógena (33). La presencia de 
bacterias filamentosas segmentadas en la mucosa a nivel del íleo excluye físicamente a 
la Salmonella Enteritidis evitando su colonización (27).  
Como ya ha sido mencionado a nivel de la microbiota genitourinaria, las bacterias 
del género Lactobacillus producen ácido láctico que además de generar un ambiente 
inhibidor al crecimiento de otras bacterias patógenas (al acidificar el pH de la mucosa), 
potencia la actividad antimicrobiana de las lisozimas del huésped (favoreciendo a la 
disrupción de la membrana externa bacteriana) (12). 
 
2.1.4 Homeostasis intestinal y función cognitiva.  
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La microbiota intestinal ejerce un papel modulante de las funciones fisiológicas, 
conductuales y cognitivas del cerebro (34). La primera vez que se aceptó que la 
microbiota intestinal podía tener efecto sobre el sistema nervioso central (SNC) fue en 
un experimento con ratones libres de gérmenes que se encontraban en un entorno libre 
de patógenos, donde se observó que desarrollaban un comportamiento menos ansioso 
y aumentaban la producción de serotonina a nivel talámico en comparación con ratones 
convencionales en el mismo entorno(35,36).  
Según los últimos estudios parece que la microbiota intestinal ejerce una 
influencia sobre el cerebro no solo a través de la red neuronal, sino que también se 
realiza una regulación mediante el sistema neuroendocrino, el sistema inmune y el 
sistema metabólico. Existe de esta forma un eje microbiota intestinal-cerebro, del cual 
forman parte la microbiota intestinal y sus productos metabólicos, el sistema nervioso 
entérico, sistema nervioso autónomo (simpático y parasimpático), sistema inmuno 
neural, sistema neuroendocrino y el SNC. 
- Vías neuroanatómicas 
El intestino interactúa con el cerebro a través de dos vías neuroanatómicas: La 
primera vía es la que intercambia información entre el intestino y el SNC a través del 
sistema nervioso autónomo. La segunda vía es bidireccional y establece una 
comunicación entre el sistema nervioso entérico (SNE) y el sistema nervioso autónomo 
(SNA). En estas vías anatómicas se establece una organización jerárquica de cuatro 
niveles que controla las funciones intestinales. El primer nivel es el SNE, incluyendo los 
ganglios mientéricos, ganglios submucosos y células gliales intestinales. El segundo nivel 
son los ganglios paravertebrales que regulan las respuestas viscerales periféricas. El 
tercer nivel es el SNA simpático, cuyas neuronas preganglionares se localizan en la 
medula espinal desde los segmentos T5 a L2 y el SNA parasimpático cuyas neuronas 
preganglionares provienen de la región sacra de los segmentos S2 a S4 y del par craneal 
X o nervio vago. El cuarto nivel son los núcleos cerebrales superiores.  
La información de la corteza cerebral y los ganglios basales llega a los núcleos del 
tronco cerebral incluido el núcleo dorsal del nervio vago. Las vías aferentes llegan al 
núcleo del tracto solitario que proyecta al tálamo, sistema límbico y la corteza insular a 
través del núcleo parabraquial. Las fibras aferentes espinales a través del tracto 
espinotalámico llegan al tálamo y a través del tracto espinal llegan a los núcleos grácil y 
cuneatus de la médula oblongada que se proyectarán a través de la vía lemnisco medial 
al tálamo. Finalmente, desde el tálamo salen proyecciones a las áreas sensoriomotoras 
primarias y a la corteza insular (17).  
La comunicación neural directa entre la microbiota y el cerebro se realiza a través 
del nervio vago. Las bacterias estimulan las neuronas aferentes del sistema nervioso 
entérico del intestino. Esta estimulación media la activación de la respuesta 
antinflamatoria previniendo así episodios de septicemia causada por estos 
microorganismos y favoreciendo a un efecto antinflamatorio mediante la activación 
vagal (35,37). 
- Eje neuroendocrino-hipotalámico-hipofisiario-adrenal 
La microbiota intestinal es necesaria para la maduración neuroendocrina. La falta 
de microbiota intestinal y la falta de expresión de los receptores TLRs, provocan una 
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respuesta neuroendocrina a los patógenos intestinales. Se ha observado en ratones 
libres de gérmenes (ratones Germ-free) estabulados en un ambiente libre de patógeno, 
que los niveles de corticosterona y hormona adrenocoticotrópica (ACTH) en respuesta 
a un estrés moderado son significativamente más elevados en comparación con ratones 
normales. Esta respuesta al estrés se revierte parcialmente en los ratones Germ-free 
cuando son sometidos al trasplante fecal, y tras la administración crónica de 
Bifidobacterium infantis los niveles de corticosterona y ACTH se normalizan (35,38). 
Además, se observó que la presencia de microbiota intestinal desde el periodo postnatal 
es imprescindible para el desarrollo del eje hipotalámico-hipofisiario-adrenal (HAA) y 
por lo consiguiente de una correcta respuesta al estrés (34).  
A su vez, el estrés y alteraciones del eje HAA afectan la composición del 
microbioma intestinal. Situaciones de estrés en el periodo inicial de la vida, por ejemplo, 
la separación materna en ratas recién nacidas, provoca modificaciones en el eje HAA de 
estos animales (35,39). Se observa una diminución de Bacteroides en el ciego y un 
aumento de bacterias del género Clostridium a este nivel. También se observa un 
aumento de los niveles de interleucina-6 (IL-6) y de la proteína quimiotáctica de 
monocitos 1(MCP-1) en sangre. El aumento de niveles de MCP-1 se relaciona con los 
cambios a nivel de la microbiota intestinal encontrados en situaciones de estrés como 
son el aumento de Enterococcus faecalis, Pseudobutyrivibrio y cepas bacterianas del 
género Dorea. El estrés también genera cambios en la función de barrera que ejerce la 
mucosa intestinal, ya que frente a estas situaciones el LPS bacteriano y otras citocinas 
atraviesen la mucosa llegando a la circulación sanguínea activando los TLRs que a su vez 
generan más citocinas inflamatorias que ejercen acciones a nivel periférico, en este caso 
a nivel cerebral (35,40). 
- Neurotransmisores y otros reguladores neurales sintetizados por las bacterias 
intestinales. 
Las bacterias que conforman la microbiota sintetizan ácido γ-aminobutírico 
(GABA), ácido butírico, serotonina, histamina, catecolaminas (dopamina, norepinefrina 
y epinefrina) y ácidos grasos de cadena corta (AGCC). Estas sustancias son 
intercambiadas entre los microrganismos y las células intestinales. También se producen 
sustancias neurotóxicas como el ácido láctico y el amoniaco (35).  
• Las catecolaminas, ejercen un papel modulador en el comportamiento motivador 
del huésped y en la toma de decisiones. A nivel intestinal, altos valores de 
norepinefrina principalmente y epinefrina inducen la patogénesis y el crecimiento 
bacteriano, ya que ejercen cierto efecto quimiotáctico sobre la mucosa intestinal 
del huésped, desarrollan el efecto “quorum sensing” (sustancias químicas ejercen 
un papel modulante en la expresión génica a nivel colectivo) que aumenta la 
expresión de genes de virulencia bacteriana y por último ejercen cierto papel 
sideróforo de forma que aumentan la disponibilidad de hierro para las bacterias 
favoreciendo su crecimiento (36,41).  En los ratones libres de germen se ven niveles 
más altos de catecolaminas en la luz ileal, cecal y colónica (42). Por otro lado, las 
bacterias no solo se ven moduladas por los niveles de catecolaminas, sino que 
también generan estos neurotransmisores, que son de idéntica estructura química 
a las producidas por el huésped. Se sabe que las bacterias del género Escherichia y 
otros bacilos (comensales y no comensales) producen norepinefrina y dopamina 
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(36). Además, en el SNE, no está presente la feniletanolamina N-metiltransferasa 
encargada de catalizar la transformación de norepinefrina a epinefrina. Lo que sí 
que se observa es la presencia a nivel intestinal de ciertas bacterias de la microbiota 
que presentan la enzima β-glucuronidasa que cataliza la conversión de las formas 
inactivas de norepinefrina y dopamina del huésped a las formas activas.  Aunque las 
células del tracto gastrointestinal del huésped responden a las catecolaminas se 
desconoce cómo estas influyen en la fisiología del huésped (36). 
• GABA es el neurotransmisor inhibidor del sistema nervioso. Tanto el individuo como 
las bacterias presenta la capacidad de convertir glutamato en GABA, además 
Escherichia spp y Lactobacillus spp, este último predominantemente, sintetizan 
GABA directamente o lo obtienen mediante la fermentación de los alimentos. E. coli 
Nissle una cepa probiótica produce un lipopéptido analgésico asociado a GABA 
(C12AsnGABA OH), el cual al asociarse con GABA facilita su difusión a través de la 
barrera epitelial permitiendo una mayor activación de los receptores gabaérgicos 
presentes en las neuronas sensoriales del SNE (37,43,44). Se ha demostrado que la 
administración oral de Bifidobacterium dentium una especie bacteriana productora 
de GABA y aislada en heces humanas, inhibe la hipersensibilidad visceral en ratas, 
lo que sugiere un cierto efecto fisiológico del GABA producido por las bacterias a 
nivel del huésped(45). Así mismo, las bacterias intestinales poseen receptores 
externos para GABA, por tanto, la producción de GABA por el individuo influye en 
la microbiota (36). Se ha visto que la administración de GABA en cultivos de 
Pseudomonas aeruginosa aumenta la virulencia del microorganismo. Aun así, no 
queda del todo clara la acción del GABA en la relación microbiota-huésped (36,37).  
• La histamina, es una amina biogénica que se sintetiza a través de la histidina y cuya 
reacción es catabolizada por la histidina descarboxilasa que está presente tanto en 
el huésped como en algunos microorganismos de la microbiota intestinal.  La 
histamina interviene en la modulación de la vigilia y desempeña funciones a nivel 
inmunitario. La desgranulación de histamina por parte de los mastocitos a nivel de 
la mucosa gastrointestinal se relaciona con el dolor visceral. La histamina secretada 
por los microorganismos interactúa con las aferencias vagales del sistema nervioso 
del huésped, pero no está claro su papel en la fisiología del individuo (36). Existe 
evidencia in vitro de que la histamina producida por Lactobacillus reuteri modela la 
función inmune mediante la supresión en la producción de TNF-α a través de los 
TLR y ejerce una acción inflamatoria intestinal mediante la activación de los 
receptores de histamina H2. Por otra parte, aún no se ha descrito como la histamina 
del huésped puede afectar a la microbiota (36,46).  
• La serotonina (5-HT) se produce a través del triptófano por acción de la enzima 
triptófano hidroxilasa (TPH) presente en el ser humano y en las bacterias. Su acción 
principal es la de modular el comportamiento del huésped, la motilidad intestinal, 
interviene en la remodelación ósea y en el mantenimiento eritrocitario. Las células 
enterocromafines son las productoras del 95 % de la serotonina del cuerpo, pero 
aun así parece que la producida por la microbiota tiene cierto papel modulador a 
nivel del sistema serotoninérgico gastrointestinal del huésped (36,37,47). 
Clostridium perfringens modula la síntesis de 5-HT a nivel del colon del huésped 
mediante la TPH, al mismo tiempo que los productos microbianos como los AGCC 
modulan la expresión de la TPH1 del huésped (48). La serotonina modula la 
motilidad bacteriana e induce la expresión de genes de virulencia mediante el 
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mecanismo “quorum sensing”. En ratones libres de germen se observan niveles 
elevados de triptófano circulante que son normalizados tras la colonización con 
microbiota que proviene de animales convencionales (49). En estos animales libres 
de germen se vieron además valores de triptófano elevados a nivel hipocampal y 
que en esta ocasión no se normalizaron tras la colonización con microbiota. Por otra 
parte, se vio una reducción de los niveles de serotonina circulantes y también a nivel 
hipocampal. Hasta el 90 % de ese triptófano se transforma en quinurenina y no en 
serotonina (50). Los niveles de quinurenina y sus metabolitos como el ácido 
quinurénico y el ácido quinolínico se han visto implicados en problemas de salud 
mental. Las enzimas que catalizan esta transformación son la indoleamina-2,3-
dioxigenasa (IDO-1) que encontramos en el intestino y en otros muchos tejidos y la 
triptófano-2,3-dioxigenasa (TDO) que se encuentra a nivel hepático. La TDO se ve 
fuertemente regulada por los glucocorticoides circulantes, cuyos niveles están 
modulados por la microbiota que además se ve modificada en situaciones de estrés. 
La IDO se ve regulada por el sistema inmune que a su vez como hemos descrito está 
influenciado por la acción microbiana. La microbiota por tanto influye, mediante 
una u otra vía en ambos procesos (36,50). Además de las vías metabólicas del 
triptófano que dan lugar a la 5-HT o a la quinurenina, también existen los derivados 
del triptófano como el indol. El indol y sus metabolitos modulan la inflamación 
intestinal, protegen contra la mortalidad en la colitis inducida por sustancias 
químicas, posiblemente aumentan la longevidad del huésped y recientemente se 
han implicado en el control microglial de los astrocitos en el SNC (50–52). El ácido 
indol-3-propionico que se genera a través del indol producido por la microbiota 
(destaca Clostridium sporogenes) y que llega a sangre a través del sistema portal, 
interviene en la inflamación intestinal y sus niveles se encuentran disminuidos en 
los pacientes con colitis activa e influyen en el metabolismo de la glucosa del 
huésped (52,53). La isatina, otro metabolito del indol, tiene efecto sobre la ansiedad 
en roedores(50,54). La isatina es detectable en el huésped a nivel del líquido 
cefalorraquídeo humano y en el hipocampo y se ha visto elevada en pacientes con 
diagnóstico de bulimia nerviosa (36,50). Aun así, parece no quedar clara la relación 
del aumento de isatina producida a través del indol micobacteriano en la salud 
mental, cerebral y conductual del huésped (36).   
2.2 Otras localizaciones de la microbiota. 
2.2.1 Microbiota de la cavidad oral: 
Los compuestos bioactivos que se encuentran en la saliva incluyen factores que 
inhiben el crecimiento o modifican la actividad del complejo microbiano dentro de la 
boca. El crecimiento bacteriano se ve frenado por la lisis celular mediada por lisozima y 
por la interferencia que se produce en el metabolismo de la glucosa de estos 
microorganismos mediante lactoperoxidasa que cataliza la conversión de peróxido de 
hidrogeno y tiocianato en hipotiaocianito (55). 
El óxido nítrico (NO) es una importante molécula de señalización celular, 
crucialmente involucrada en varias funciones fisiológicas: metabolismo, función 
nerviosa y función cardiovascular. Los componentes clave del microbioma oral han 
demostrado la capacidad de reducir los nitratos de la dieta a nitritos. El nitrito 
convertido se deposita en saliva, que se ingiere después de la circulación de la cavidad 
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oral, lo que conduce a la conversión de NO y la posterior transmisión a los tejidos en 
todo el cuerpo. Por otro lado, la suplementación con nitrito bacteriano puede estimular 
el desarrollo del cáncer mediante la formación de N-nitrosaminas cancerígenas. Con un 
riesgo similar de carcinogénesis, el acetaldehído es producido a partir del etanol por 
bacterias orales(14,56) . 
La disfunción del microbioma oral contribuye directamente a las enfermedades 
dentales. La condición más ampliamente reconocida es la caries dental (14). La 
formación de caries comienza con la fermentación bacteriana de carbohidratos a ácidos 
orgánicos, lo que resulta en una reducción localizada del pH y la posterior 
desmineralización dental. Una vez que el sitio ha sido acidificado, el ambiente afectado 
se vuelve cada vez más selectivo para las bacterias que toleran condiciones de pH bajo, 
estimulando así la proliferación de comunidades destructivas y el empeoramiento de la 
condición. Aunque Streptococcus mutans está implicado en la caries dental, es evidente 
que ningún organismo es el agente causal y, en cambio, la actividad polimicrobiana 
impulsa la afección con diversos factores y de otros géneros bacterianos como 
Actinomyces, Slackia, Propionibacterium y Lactobacillus (12,57). La enfermedad 
periodontal también es causada por microorganismos (14). La formación prolongada de 
biopelículas en la interfaz del tejido gingival y la superficie del diente conduce a la 
acumulación de bacterias patógenas que exacerban la inflamación a través de 
compuestos citotóxicos como los lipopolisacáridos. El sangrado resultante de la 
inflamación proporciona una fuente de hierro del hemo, una molécula utilizada por 
microbios patógenos (por ejemplo, Porphyromonas gingivalis). Sin interrupción, los 
microbios asociados con la periodontitis prosperan y, con el continuo antagonismo 
inmunológico del tejido gingival, contribuyen a la inducción de una respuesta 
inflamatoria desregulada, dañando permanentemente el tejido conectivo y el hueso 
(12,14,57). 
2.2.2 Microbiota de la piel: 
Los trigliricéridos presentes en el sebo son hidrolizados a ácidos grasos que 
favorecen la agregación bacteriana y contribuyen a mantener un pH acido. Las 
condiciones ambientales de pH bajo seleccionan los comensales lipofílicos mientras 
inhiben la colonización por cepas potencialmente patógenas de Staphylococcus aureus 
y Staphylococcus pyogenes. Propionibacterium acnes también contribuye a la supresión 
de S.aureus resistente a la meticilina a través de la fermentación de glicerol a ácidos 
grasos de cadena corta (AGCC) y en particular al ácido propiónico, que también inhibe 
el crecimiento de Escherichia coli y Candida albicans (12). 
2.2.3  Microbiota del pulmón: 
Se ha demostrado una asociación clara entre la microbiota pulmonar y la salud 
pulmonar, sobre todo en relación con enfermedades inflamatorias como el asma. Como 
ya hemos visto, la exposición microbiana en la vida temprana tiene implicaciones en la 
salud respiratoria. Las fuertes asociaciones epidemiológicas afirman que existe un 
mayor riesgo de enfermedad respiratoria inflamatoria cuando el nacimiento se produce 
con cesárea en vez de por vía vaginal y un menor riesgo de diversas presentaciones de 
antígenos en ambientes demasiado estériles frente a altas exposiciones antigénicas en 
medios rurales y agrícolas (12,58). Se encontraron especies bacterianas como 
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Lachnospira, Veillonella, Faecalibacterium y Rothia con una abundancia relativa baja en 
los niños que tienen un mayor riesgo de desarrollar asma.  
Los pacientes con asma tipo 2-alto, un fenotipo marcado por respuestas 
inmunológicas específicas de tipo 2, presentan una diversidad menor de especies 
fúngicas en las muestras de vías respiratorias obtenidas en comparación con otros 
pacientes con asma. El mismo estudio informó un enriquecimiento de especies del 
género de hongos Trichoderma en pacientes con tipo 2-alto (58).  
Algunos análisis del componente fúngico del microbioma pulmonar implican la 
presencia de especies de Malassezia en pacientes con asma. Esta especie fúngica es un 
factor característico que encontramos en la dermatitis atópica y seborreica, 
relacionándose así un vínculo entre la translocación perjudicial de la microbiota de la 
piel y el asma (59).  
En un estudio de los microorganismos presentes en la microbiota de pacientes 
con asma, se observó una disminución de los miembros típicos que conforman las 
poblaciones bacterianas tipo Bacteroidetes (sobre todo del subtipo Prevotella) y un 
aumento de los microorganismos del tipo Proteobacteria, como el Haemophilus y de 
Actinobacterias, independientemente de si el fenotipo del asma es de tipo cortico 
resistente o cortico sensible. Se ha objetivado que los monocitos procedentes de sangre 
periférica de pacientes que mostraban resistencia a corticoides, habían inhibido su 
respuesta a estos cuando se cultivan con Haemophilus parainfluenzae, que es un 
patógeno asociado al asma (12,15,58). 
2.2.4 Microbiota genitourinaria:  
Al igual que en el resto de las localizaciones el principal papel de la microbiota 
genitourinaria es el de barrera de protección frente a la colonización por otros 
microorganismos. Parece ser que las características de la comunidad que conforman la 
microbiota genitourinaria son más importantes a la hora de explicar las infecciones 
urinarias que la propia existencia o ausencia de un microorganismo en particular (12,60). 
Las disbiosis bacterianas presentes a nivel de la microbiota genitourinaria pueden 
explicar procesos patológicos como la incontinencia urinaria de urgencia, las infecciones 
del tracto urinario e incluso los síndromes de vejiga dolorosa (60). A nivel urinario 
también se han documentado la existencia de péptidos antimicrobianos que juegan un 
papel clave en la modulación de la comunidad microbiana, previniendo las infecciones 
causadas por disbiosis, en la regulación de la respuesta a los tratamientos recibidos. A 
su vez, la determinación de la existencia de receptores de la interleucina 22 (IL-22) a 
nivel urotelial nos permite establecer que existen interacciones entre la comunidad 
microbiana, los receptores sensitivos colinérgicos uroteliales y las funciones uroteliales 
de tipo “no barrera” y los péptidos antimicrobianos, presentado una función 
inmunomoduladora protectora en la vejiga (60–62). 
3. ¿CÓMO PODEMOS MODIFICAR LA MICROBIOTA? 
El conocimiento de los diferentes microorganismos que componen la microbiota 
sana gracias a las nuevas técnicas de identificación basadas en el RNA ribosomal 16S, 
han permitido que frente a las disbiosis bacterianas que se presentan en diferentes 
procesos patológicos podamos intentar modificar estas poblaciones y restaurar un 
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microbioma normal en busca de potenciales beneficios que van desde la disminución de 
la sintomatología de estas enfermedades hasta su resolución completa (7,8).  
Las técnicas que intentan realizar esta modulación de la microbiota, pueden ser 
directas o indirectas y estas incluyen la utilización de probióticos, prebióticos, 
postbióticos, simbióticos y el trasplante fecal. (63)  
3.1. Probióticos. 
Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), los probióticos son 
microorganismos vivos no patogénicos que administrados en una adecuada cantidad 
confieren beneficios de salud al huésped. En la actualidad los probióticos se están 
utilizando de una forma bastante amplia, en la cual ganan especial importancia las cepas 
de Bifidobacteirum (Bifidobacterium breve y Bifidobacterium longum) y Lactobacillus 
(Lactobactillus fermentum, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus casei y Lactobacillus 
rhamnosus), provenientes de la microbiota intestinal humana sana o como 
componentes que se encuentran presentes en los productos de consumo diario. 
También se han utilizado otros géneros bacterianos como el Streptococcus, Bacillus, 
Enterococcus y levaduras de Saccharomyces (63).  
La utilización de probióticos a nivel intestinal se ha visto beneficiosa en el 
equilibrio y la restauración de la microbiota intestinal, la protección contra patógenos, 
en la acción inmunomoduladora y el mantenimiento de la integridad de la barrera 
intestinal. Los probióticos no deben ser patogénicos, ni tóxicos y ser capaces de 
sobrevivir y metabolizarse en el ambiente intestinal (resistiendo a la acción de los ácidos 
orgánicos, las sales biliares, el bajo pH del estómago y la acción de las enzimas 
intestinales). Además, deben mantener una composición constante mientras ejercen 
sus efectos y durante el almacenamiento de estos microorganismos hasta su utilización.  
Como hemos visto se pueden administrar de manera conjunta diferentes combinaciones 
de cepas microbianas y también se pueden administrar de forma combinada con los 
prebióticos, denominándose esta combinación como “simbióticos” (64). 
Los probioticos evitan la colonización de otros patogenos mediante la 
acidificación del pH (mediante la producción de acido lactico) y compitiendo con ellos 
por la adhesión y colonización, los nutrientes y los factores de crecimiento del intestino, 
además se unen diretamente a algunas bacterias Gram negativas patógenas evitando su 
crecimiento bacteriano.  También está descrito el papel inmunomodulador, la 
regulación de la inflamación y la mejora de la función de barrera epitelial de la mucosa 
y el consiguiente efecto de preevención de inflamación crónica, el aumento de 
absorción de electrolitos intestinales y el efecto beneficioso sobre la motilidad intestinal 
y el extreñimiento (63).  
 
3.1.1 Adhesión mucosa intestinal. 
La adhesión a la mucosa intestinal por parte de la micriobiota y por tanto de los 
probióticos, es un requisito previo para establecer la colonización del intestino por estos 
organismos y se considera esta necesaria para el desarrollo de las funciones de 
modulación del sitema inmune y del antagonismo contra patógenos. De esta forma, que 
los probióticos consigan esta adhesión para desempeñar sus acciones beneficiosas es 
una caracteristica importantisima en la selección de cepas bacterianas con posible 
potencial beneficioso. Las bacterias productoras de ácido lactico que conforman muchos 
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de los probioticos habituales, presentan determinantes en su superficie que 
interacionan con las celulas epiteliales intestinales y el moco que estas secretan, lo cual 
establece una asociación específica entre las proteínas de la superficie de las bacterias 
probióticas y la exclusión de patógenos del moco. Varias proteínas, como la proteína de 
unión al moco (MUB) presentes en Lactobacillus, promueven la ligación y además estas 
bacterias muestran adhesinas superfificiales que median la unión a la mucosa. Estos 
porcesos están mediados principalemtne por proteínas, pero también se ven implicados 
restos sacáridos y ácidos lipoteicoicos, ya que suelen ser proteínas secretadas por las 
bacterias al exterior y que se anclan a la mebrana a través de restos lipídicos o están 
incrustadas directamente sobre la pared celular. Estas proteínas desempeñan un papel 
facilitador de la colonización a través de la degradación de la matriz extracelular de las 
células epiteliales intestinales o facilitando un contacto cercano con el epitelio intstinal. 
Como ejemplo tenemos la adhesina MapA  que media en la unión de L. reuteri y L. 
fermentum al moco. Probioticos basados en L.plantarum inducen las mucinas MUC2 y 
MUC3 e inhiben la adherencia de E.coli enteropatógena, lo que indica que las capas 
mucosas mejoradas y el glicocalix que recubre el epitelio intestinal así como la 
ocupación de sitios de unión microbiana por Lactobacillus spp. proporcionan protección 
contra la invasión de patógenos (65). 
3.1.2 Efecto inmunomodulador. 
Las bacterias que componen los probióticos presentan propiedades 
inmunomoduladoras y ejercen un papel protector frente a potenciales infecciones. De 
manera específica, cada cepa de bacterias y de forma dependiente de la dosis 
administrada, puede modular las respuestas inmunes celulares no específicas mediadas 
por macrofagos, linfocitos natural killer (NK), linfocitos T citotóxicos específicos de 
antígenos y la liberación de citocinas. De manera inespecífica a través de la respuesta 
inmunne innata, los probióticos provocan una mayor producción de interleucina 12(IL-
12) por parte de las células presentadoras de antígeno y la posterior activación de las 
NK del huésped y la promoción de la respuesta de lintocitos T helper 1 (Linfocitos-Th1). 
Los probioticos también mejoran las inmunidad adquirida, inducen la secrección de IgA 
en el intestino con la activación de lincitos B y T.  
No quedan claros los mecanismos moleculares por los cuales cada cepa 
probiótica ejerce estas acciones sobre la vía inmune, además el uso concominante de 
varias cepas en los productos probióticos hace que ciertas especies pueden inhibir el  
efecto estimulante de otras. Se han notificado diferencias en el grado de estimulación 
del sistema inmune entre unas cepas probióticas y otras, o entre las diferentes 
combinaciones de estas (63). 
A continuación son descritas las acciones inmunomodulantes observadas con el 
uso de probióticos: 
Respuesta antinflamatoria: Los probióticos confieren respuestas antiflamatorias 
mediante varias vias de señalización. Dentro de los efectos antiinflamatorios ejercidos 
por los probióticos se encuentra la mejora de la integridad de la barrera epitelial del 
intestino, la atenuación de la disfunción de barrera ejercida por las citoquinas 
proinflamatorias y la modulación de la respuesta reguladora T. Se ha observado que los 
probióticos conformados por Lactobacillus y bifidobacterias regulan negativamente la 
producción de mediadores inflamatorios (citocinas) como IL-6 y TNF-α tras la exposición 
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a compuestos proinflamatorios como el lipopolisacarido (LPS) de las celulas epiteliales 
intestinales y a otros niveles, ya que también es observada una disminución de 
biomarcadores proinflamatorios a nivel plasmatico (63,66).  
Mejora de la integridad de la barrera epitelial: La barrera epitelial intestinal es 
un mecanismo de defensa frente a las infecciones y colonizaciones patógenas. Esta 
conformada por la capa mucosa, los peptidos antimibriobianos, la IgA secretora y el 
complejo de adhesión entre celulas epiteliales (zona ocludens). La administración de 
probioticos tras el daño de la mucosa intestinal por determiandos eventos patologicos 
como la infección por E.coli, inicia y fomenta la reparación de la barrera epitelial. En un 
estudio con cultivos de celulas epiteliales intestinales humanas (enetroides y 
colonoides) se observó que la administración previa de L.rhamnosus Gorbach-Goldin, 
contrarresta el daño a nivel de la zona ocludens y la ocludia (uniones estrechas entre las 
células epitelias) tras la administración de IFN-γ (una citocina proinflamatoria humana 
que en determiandas cantidades provoca una disrrupción en la barrera epitelial) (67). 
Los probióticos no solo ayudan en la reparación de la integridad de la mucosa 
tras el deterioro de esta por procesos patológicos, si no que también, bloquean la 
entrada de patógenos en las células epiteliales intestinales a través del aumento de la 
barrera mucosa al estimular la liberación de gránulos de mucina de las células 
caliciformes ya que se regula la expresión de los genes de secreción mucosa, y mediante 
el mantenimiento de la permeabilidad intestinal al aumentar la integridad intercelular 
de las uniones epiteliales apicales (zonula ocludens) (21). 
 
Receptores TLR-2: Los receptores tipo toll (TLRs), son proteinas transmebranas 
que se encuentran en varias células del sistema inmune y de otros sistemas. Su principal 
función es el reconocimiento de componentes microbianos y la consiguiente regulación 
de la actividad inmunológica innata y adapatativa. Hay 11 tipos de receptores Toll, lo 
que permite que la inmunidad innata reconozca diferentes grupos de patogenos al 
tiempo que inicia respuestas inmunologicas adecuadas. En humanos TLR1, TLR2, TLR4 
TLR5, TLR6 y TLR10, reconocen patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP) 
encontrados a nivel de la superficie bacteriana.  
El receptor TLR2 es necesario para que cepas probióticas ejerzan sus efectos 
inmunomoduladores y antiinflamatotio, ya que su activación es importante en la 
regulación de las vías de señalización inflamatoria para las bacterias Gram positivas y 
aumentan la resistencia transepitelial impidiendo la acción de las bacterias invasoras. 
Contrariamente, mutaciones en el gen que codifica TLR2 se asocia a Enfermedad 
Intestinal Inflamarotia (EII) grave. Por tanto, la estimulación de TLR2 por bacterias 
probióticas puede desempeñar efectos favorables e nivel intestinal, generando un 
estado antiinflmatorio que mantiene la integridad de la barrera intestinal (63). 
 
Inflamamasoma NLRP3: También es conocido que los receptores tipo NOD 
(dominio de oligomerización de nucleotidos), llamados NLR, transmiten señales tras la 
interacción con la microbiota intestinal. En particular, el inflamasoma NLRP3 es 
importante para el mantenimiento de la integridad epitelial y la defensa contra la 
infección por patógenos en el intestino (63). 
 
3.1.3 Efecto protector frente a patógenos bacterianos. 
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Como ya he descrito la microbiota intestinal presenta un papel relevante en el 
fortalecimiento de la barrera epitelial intestinal, impidiendo asi la acción de patógenos 
entéricos. Se ha demostrado que probióticos ricos en Lactobacillus (principalemtne), 
Streptococcus thermophilus y Bifidobacterias, inhiben una amplia gama de 
enteropatógenos, como E. coli, Salmonella, Helicobacter pylori, Listeria monocytogenes 
y rotavirus. Estos efectos consisten en la inhibición del crecimiento de patógenos por la 
producción de compuestos antimicrobianos, la competenecia por los recursos 
disponibles, la lucha contra los efectos de las toxinas, la inhibición de la virulencia, los 
efectos antiadhesivos y antiinvasores y la exclusión competitiva por la competencia por 
los lugares de unión. Además ha sido demostrado que probióticos cuya composición 
principal es el Lactobacillus reducen la formación de biopelículas de bacterias patógenas 
como Listeria Monocytogenes, a través de la competencia, la exclusión y el 
desplazamiento.  
Exclusión competitiva de microorganismos patógenos: Las propiedades de 
adhesividad específicas debido a la interacción entre las proteínas superficiales y las 
mucinas pueden inhibir la colonización de bacterias patógenas y son el resultado de la 
actividad antagonista de algunas cepas de probióticos contra la adhesión de patógenos 
gastrointestinales . La exclusión competitiva por bacterias intestinales se basa en una 
interacción de bacteria a bacteria mediada por la competencia por los nutrientes 
disponibles y por los sitios de adhesión de la mucosa.  
Los lugares de unión de Lactobacillus, Bifidobacterias y enteropatógenos como 
E.Coli, Salmonella y H.pylori entre otros, son comunes en las células epiteliales del 
huésped, estos comparten especificidades de unión a carbohidratos. Esto genera una 
competencia entre estas cepas y los patogenos específicos en la unión a receptores de 
las celuás intestinales del huésped. (65) 
También se ha observado que Bifidobacterium breve y diferentes especies de 
Lactobacillus evitan la acción de los patógenos virales ya que inhiben la absorción del 
virus en las células intestinales, principalmente por el efecto estérico (impedimento 
estérico), fortificando la barrera epitelial de la mucosa y por la competencia por los 
receptores virales en los enterocitos. Los probióticos también tienen propiedades 
antifúngicas, por ejemplo, Lactobacillus reuteri contra el crecimiento de Candida (63). 
 
Producción de sustancias antimicrobianas: Uno de los mecanismos por los cuales 
los probióticos parecen beneficiosos para la salud, es la producción de compuestos de 
bajo peso molecular como el ácido láctico y  el ácido acético principalmente y otros 
compuestos como las bacteriocinas, que ejercen un papel antimicrobano.  
Los ácidos orgánicos ejercen un efecto inhibitorio en el crecimiento de bacterias 
Gram negativas. La forma no disociada del ácido orgánico penetra al citoplasma 
bacteriano y se disocia. La diminución del pH al liberar protones y la acumulación 
intracelular de la forma ionizada del ácido orgánico conduce a la muerte del patógeno 
(65).  
Las bacteriocinas son producidas principalmente por bacterias Gram positivas 
(sobretodo bacterias ácido lacticas), por ejemplo lactacina B de L. acidophilus, 
plantaricina de L. plantarum y nisina de Lactococcus lactis. Estas presentan una espectro 
de actividad estrecho y actúan solo contra bacterias específicas, pero también se ha 
visto que algunas bacteriocinas también son activas contra patógenos transmitidos por 
alimentos. Los mecanismos de actuación de las bacteriocinas en la destrucción celular 
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consisten en  la formación de poros en las membranas celulares o la inhibición de la 
síntesis de la pared bacteriana. La nisisna por ejemplo, forma un complejo con el último 
precursor de la pared celular, el lípido II, inhibiendo así la biosíntesis de la pared celular 
de los bacilos formadores de esporas. Posteriormente el complejo agrega e incorpora 
péptidos para formar un poro en la membrana bacteriana (68).  
Cepas de específicas Bifidobacterium, como la B. bifidum NCFB 1454 productoras 
de Bifidocina B, ejercen función antimicrobiana frente a bacterias Gram positivas.  Otras 
cepas de Bifidobacterium parecen generar moleculas de bajo peso molecular como 
proteínas que parecen tener efecto sobre Gram negativos como la Salmonella enterica 
y E.coli (68). 
Las bacterias próbioticas también son capaces de producir los ácidos biliares 
desconjugados, derivados a partir de las sales biliares. Estos ácidos biliares 
desconjugados muestran una actividad antimicrobiana más fuerte en comparación de 
las sales biliares sintetizadas por el organismo huésped (65).  
Las cepas probióticas inducen la liberación de defensinas por parte de las células 
epiteliales, pequeños peptidos que actúan como primera línea de defensa química 
frente a la invasión de patógenos. Estas proteínas antimicrobianas (PAM) son las 
defensinas α y β, catelicidinas, lectinas de tipo C y ribonucleasas. Muchas de estas 
proteínas antimicrobianas son enzimas que destruyen las bacterias mediante el ataque 
a la pared o la mambrana bacteriana y muchas de ellas son secretadas por la células de 
Paneth. La lisozima hidroliza el enlace glucosídico del petidoglucano de la pared y de 
fosfolipidos de la membrana bacteriana como la fosfolipasa A2. Las defensinas realizan 
una interacción no específica y se unen principalmente a los grupos fosfolípidos 
aniónicos de la superficie de la membrana a través de interacciones electrostáticas. Esta 
interacción crea poros de defensina en la membrana bacteriana que interrumpen la 
integridad de la membrana y promueven la lisis de microorganismos. Las catelicidinas 
son péptidos α-helicoidales catiónicos, que al igual que las defensinas se unen a las 
membranas bacterianas a través de interacciones electrostáticas e inducen la alteración 
de la membrana (65). 
3.2. Prebióticos. 
En 1995 se estipula la primera definición de prebióticos y se denominaron como 
“ingredientes alimenticios no digeribles que afectan beneficiosamente al huésped al 
estimular selectivamente el crecimiento y/o actividad de una o un número limitado de 
bacterias residentes en el colon”. Esta definición fue modificándose con los años según 
los avances científicos de la época llegando hasta la definición vigente actualmente y 
que fue definida en 2017. Esta afirma que los prebióticos son sustratos utilizados 
selectivamente por los microorganismos del huésped que confieren un beneficio para la 
salud. Actualmente los prebióticos ya no son considerados únicamente como impulsores 
del crecimiento de bifidobacterias y lactobacilos del colon, sino que se les reconocen 
amplios efectos sobre la homeostasis metabólica y fisiológica del sistema e incluso 
propiedades de mejora del estado terapéutico (69). 
Debemos tener en cuenta que los microorganismos vivos que conforman la 
microbiota y los probióticos viven en ecosistemas funcionales complejos, para entender 
cómo funcionan los prebióticos y como utilizarlos para modificar la microbiota en 
beneficio de la salud.  
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Los prebióticos más utilizados son los carbohidratos, aunque también destacan 
polifenoles, y ácidos grasos poliinsaturados.  Polifenoles que encontramos en la parte 
insoluble del cacao, han demostrado aumentar el crecimiento de bifidobacterias, 
lactobacilos y butirato. Recordar que gran parte de la metabolización de carbohidratos 
como los polisacáridos que realizan las bacterias presentes en la microbiota acaban en 
la producción de AGCC como el acetato, butirato y propionato (19).  
La respuesta del ecosistema frente a la presencia de carbohidratos depende del 
microorganismo dominante en la microbiota intestinal. Cuando el microorganismo 
predominante es del género Prevotella, la fermentación de carbohidratos es más veloz 
y el perfil de AGCC que se producen son diferentes a cuando el microorganismo 
predominante es del género de Bacteroides (que es el habitual). Se realizó un cultivo de 
inóculos fecales ricos en Prevotella o en Bacteroides junto con fructooligosacáridos 
prebióticos o con arabinoxilanos diferentes, y se obtuvo un perfil de AGCC diferente que 
se correlacionaba con el microbioma. Los cultivos cuya especie predominante fue 
Prevotella, produjeron proporciones más altas de propionato, acetato y butirato que los 
cultivos con Bacteroides como microorganismo predominante (70). 
A los prebióticos se le han atribuido las siguientes acciones (Figura 3): 
Defensa contra patógenos: Mediante la utilización de sistemas modelo tipo in 
vitro, se ha observado un aumento en la producción de ácidos orgánicos y la 
propagación de bacterias beneficiosas como consecuencia de la reducción del pH 
luminal que inhibe el crecimiento de patógenos, tras la administración de prebióticos. 
Estudios realizados en personas mayores han mostrado que un consumo diario de 
galactooligosacaridos (GOS) induce una mayor actividad fagocítica y de las células tipo 
natural killers, favoreciendo así la acción del sistema inmune frente a microorganismos 
patógenos (21,71).  
Modulación inmune: Aunque los mecanismos exactos no están claros, existe 
evidencia de que la intervención prebiótica puede reducir las respuestas de ayuda T tipo 
2 y, por lo tanto, afectar la alergia. Los datos más favorables provienen de estudios en 
lactantes. La administración de GOS y frutoligosacaridos (FOS) de cadena larga en 
fórmulas infantiles en un ensayo clínico de doble ciego, aleatorizado y controlado con 
placebo en 259 lactantes se asoció con una reducción en la incidencia de hasta el 50% 
en la dermatitis atópica, sibilancias y urticaria en comparación con aquellos que fueron 
alimentados con una fórmula que no contenía estos prebióticos (72). En otro estudio 
prospectivo, doble ciego controlado con placebo en recién nacidos a término y sanos, se 
vio que la administración de una formula hipoalergénica suplementada con prebióticos 
durante 6 meses tras el nacimiento, redujo en más de 5 veces la prevalencia de alergias 
durante los 5 años posteriores tras la alimentación con los suplementos prebióticos, en 
los lactantes que recibieron la suplementación (21).  
Aumento en la absorción intestinal de calcio: La absorción de minerales a nivel 
intestinal es dependiente de un proceso de trasporte activo. La fermentación de 
prebióticos por parte de la microbiota intestinal, aumenta la producción de AGCC, 
generando una reducción del pH luminal. Esta reducción del pH aumenta la solubilidad 
del calcio favoreciéndose su absorción intestinal de forma pasiva. Existe un problema, y 
es que muchas de las sales de calcio existentes en los suplementos alimenticios y 
alimentos, tienen una solubilidad dependiente del pH y una disponibilidad limitada. 
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Dependiendo del pH inicial, la solubilidad del calcio se ve alterada e incluso puede 
aumentar con el aumento del pH (21). En varios estudios se ha demostrado que 
adolescentes que consumen una mezcla de FOS e inulina o GOS, muestran un aumento 
en la absorción y en la mineralización ósea de calcio. Esta intervención temprana podría 
reducir la incidencia de una futura osteoporosis. Esta hipótesis ha sido respaldada por 
datos generados en modelos animales, pero faltan estudios a largo plazo en humanos 
(73). 
Mejora la función intestinal: Principalmente en el aumento del volumen fecal por 
el aumento de fibra. Además, la retención de agua por parte de los carbohidratos 
prebióticos genera un efecto humectante que ablanda las heces, viéndose una mejora 
en la consistencia y la frecuencia de defecación objetivada en varios ensayos clínicos 
aleatorios. Otro punto a tener en cuenta es que el aumento de la fermentación de los 
prebióticos añadidos por parte de la microbiota intestinal, incrementa los niveles de 
AGCC que ejercen función reguladora sobre las hormonas intestinales provocando 
respuestas motoras intestinales locales (21).  
Efectos metabólicos: Los efectos metabólicos presentados por los prebióticos 
consisten en una mayor producción de AGCC que mejoran la función de barrera en el 
intestino impidiendo la traslocación de LPS bacterianos que se han visto relacionados 
con la aparición de enfermedades metabólicas como la diabetes y obesidad en modelos 
experimentales (74). También regulan positivamente la homeostasis de la glucosa, 
reducen la inflamación y el perfil lipídico en sangre en humanos. La administración de 
GOS junto con inulina mejora los marcadores inflamatorios en individuos con obesidad, 
en estudios ejecutados a corto plazo, ya que el efecto sobre la salud metabólica durante 
un largo periodo de consumo aún no ha sido establecido (75,76). En estudios in vitro se 
ha observado que la administración de GOS estimula directamente la expresión de 
proteínas de unión estrecha (zonula occludens) en las células epiteliales intestinales, 
disminuyendo así el flujo transepitelial, sin embrago GOS se fermenta en el intestino de 
forma que la medida en la que GOS actúa a nivel in vivo no está clara. La inulina presenta 
un efecto de mejoría en la respuesta glucémica y parece que es explicado por la 
inhibición directa del complejo enzimático intestinal isomaltasa-sacarasa, aunque esto 
ha sido descrito únicamente en ratones (21,76).  
Efecto sobre la saciedad: Los AGCC que son producidos por la fermentación 
prebiótica en el intestino interactúan con receptores específicos de los ácidos grasos 
como FFAR2 y FFAR3 (Free fatty acid receptors) regulando la lipolisis y la liberación de 
incretinas “péptido 1 similar al glucagón” (GLP-1: glucagon-like peptide-1). Estos 
receptores se encuentran expresados en muchos tejidos del organismo, siendo así clave 
en la relación que se establece entre la fermentación prebiótica y el bienestar sistémico. 
Los AGCC interaccionan con las células tipo L que se encuentran en el colon y que 
producen hormonas anorexigénicas como GLP-1 y péptido YY (PYY). Además, los AGCC 
resisten al metabolismo colónico llegando a través del sistema porta al hígado donde el 
propionato estimula la gluconeogénesis que actúa como señal de saciedad. A nivel 
sistémico, los AGCC interaccionan con los receptores FFAR2 y FFAR3 que se encuentran 
en el tejido adiposo, estimulando la secreción de leptina que favorece una disminución 
del apetito a nivel hipotalámico. (21,77) 




Figura 3. Acciones de los prebióticos. Tomada de: Sanders, 2019 
3.3 Trasplante fecal.  
El trasplante fecal o la transferencia de microbioma intestinal es ampliamente 
utilizado en las infecciones recurrentes por C.difficile y se utiliza para mejorar la disbiosis 
presente en el individuo, que facilita la infección por los diferentes microorganismos 
(C.difficile el más conocido) (78). El trasplante fecal restaura la composición y la 
funcionabilidad de la microbiota intestinal. Como ya hemos comentado la microbiota 
desempeña funciones homeostáticas en el metabolismo y la disbiosis puede explicar 
diferentes trastornos metabólicos, por ello se plantea el trasplante fecal como 
intervención en la obesidad y enfermedades metabólicas (79).  
El trasplante fecal requiere de la transferencia de la comunidad microbiana 
intestinal del donante al tracto gastrointestinal del receptor y así modificar la población 
microbiana y revertir el proceso patológico y promover un estado saludable de la 
microbiota.  
 
3.3.1 El donante.  
Lo ensayos clínicos con el trasplante fecal en la infección recurrente por 
C.difficile, han utilizado donantes anónimos, cónyuges o parientes de los afectados. 
Existe una falta de estandarización para la selección de donantes y no se ha 
caracterizado claramente a los donantes que favorecerán un trasplante fecal exitoso. 
A partir de ensayos clínicos realizados sobre la eficacia del trasplante fecal, se 
observa que los indicadores de buen pronóstico principales son, una gran biodiversidad 
bacteriana en los donantes y una alta presencia de los taxones bacterianos específicos 
como Bifodobacterium spp. y Akkermansia spp (80). 
Los protocolos que pautan los trasplantes fecales presentan requisitos exigentes 
a la hora de determinar los donantes de microbiota fecal. Los donantes son 
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entrevistados para identificar comportamientos de alto riesgo, someterse a pruebas de 
sangre y heces exhaustivos que descarten agentes infecciosos que pudieran repercutir 
en el receptor del trasplante(78)(78)(78)(78)(78)(78)(78). Los donantes asintomáticos 
no pueden dar positivo para H.pylori para evitar la inducción de ulcera péptida y es 
importante descartar que los donantes puedan albergar microorganismos resistentes a 
múltiples fármacos (78).  
También es importante excluir aquellos potenciales donantes que presenten 
antecedentes de trastornos gastrointestinales, autoinmunes, neurológicos, tumores 
malignos, obesidad, síndrome metabólico o desnutrición para evitar teóricas 
transmisiones de trastornos de los donantes a los receptores y es que en los trasplantes 
realizados por infecciones por C.difficile se vio que algunos de los receptores 
aumentaron de peso o desarrollaron enfermedades autoinmunes (78,81–83). Así mismo 
la transmisión de trastornos malignos, metabólicos y neuropsiquiátricos se han 
demostrado en modelos animales (81).  
Otros factores que desempeñan un papel importante en el trasplante fecal son 
el sexo, la edad y si los donantes y receptores comparten grupo sanguíneo. Estas 
diferencias se explican porque las hormonas sexuales interfieren en las vías 
inmunológicas y por la expresión diferencial de genes en el cromosoma X que presentan 
un papel en las respuestas inmunes frente a patógenos (84). En relación con esto se 
plantea la utilización de parientes como donantes en el trasplante fecal. Los familiares 
cercanos pueden presentar una composición bacteriana más similar y por tanto el 
microbioma intestinal del donante puede ser mejor tolerado por el sistema inmune del 
receptor. Por otro lado, un donante no relacionado con el receptor puede ser 
beneficioso si la causa de la disbiosis bacteriana que presenta el receptor presenta una 
etiología de características familiares o ambientales.  La composición filogenética de la 
microbiota intestinal es dinámica y muestra variaciones interindividuales de unas 
edades a otras y en relación al sexo, por lo que parece importante identificar la edad y 
sexo del donante para conseguir un trasplante fecal exitoso (5,78,85).  
 
3.3.2 El receptor. 
La compatibilidad donante-receptor es importante en el éxito del trasplante 
fecal. En diversos estudios se observó que receptores que recibían un trasplante fecal 
del mismo donante presentaron distintas respuestas en el éxito de la colonización 
intestinal, obteniendo un menor éxito en aquellos receptores con síndrome metabólico. 
Los receptores que tienen cepas microbianas comunes con el donante, aunque los 
niveles de estas en el receptor fueran más bajos, presentaron una mayor tasa de eficacia 
en el trasplante fecal que los que no (78,80).  
Las interacciones entre la genética del receptor y el microbioma del donante son 
fundamentales en la viabilidad y el éxito del trasplante fecal.  La genética del receptor 
contribuye en el tipo de entorno fisiológico intestinal que el receptor posee que, junto 
con la dieta, el ejercicio y los fármacos tomados anteriormente (antibióticos, sobre todo) 
definen la composición del microbioma intestinal (5,86). Además, existe la relación 
previa al trasplante entre del sistema inmune y la microbiota intestinal del receptor, que 
puede generar diversas respuestas a la terapia. Por lo tanto, la detección de 
compatibilidades inmunológicas entre el donante y el receptor y el control cuidadoso de 
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la ingesta alimentaria, la actividad física y los medicamentos del receptor después del 
trasplante fecal pueden mejorar la efectividad del tratamiento (80,87). 
El viroma intestinal del receptor previo al trasplante fecal puede ser un factor 
determinante en el éxito de este. Hay dos tipos de virus predominantes en el viroma 
intestinal, los bacteriófagos que son virus que infectan bacterias y los virus eucariotas 
que infectan al huésped y otras células eucariotas. Los virus bacteriófagos son los que 
pueden modular la composición y función del microbioma intestinal y por consiguiente 
los que pueden condicionar el éxito del trasplante fecal (78,88). En pacientes con colitis 
ulcerosa, con una menor diversidad viral eucariota se asociaron mejores resultados en 
el trasplante fecal que en los que presentaban una biodiversidad alta. Por el contrario, 
la implantación de un viroma con una mayor diversidad de bacteriófagos en los 
receptores que sufrieron una infección previa por C.difficile presentaron un mejor 
resultado en el trasplante fecal (89,90).  
 
3.3.3 Ejecución del trasplante fecal. 
El procesamiento de las heces utilizadas en el trasplante fecal es uno de los pasos 
clave. Se utilizan condiciones aeróbicas o anaeróbicas de procesamiento, heces frescas 
o heces congeladas y es importante la cantidad adecuada de microbiota presente en las 
heces. Lo más importante es que el proceso de procesamiento sea lo más breve posible 
y que la cantidad de material fecal sea el suficiente para el trasplante fecal (91).  
Existen dos rutas de administración, la ruta de administración gastrointestinal 
superior por sonda nasogástrica, endoscopia y cápsulas y la ruta de administración 
gastrointestinal inferior (colonoscopia, sigmoidoscopia y enemas). Las cápsulas son un 
método novedoso que se puede utilizar en pacientes en los que los procesos mecánicos 
no son una opción debido a una situación médica más delicada. Estas presentan material 
fecal fresco o heces liofilizadas (deshidratadas) y se encuentran doble o triplemente 
encapsuladas para evitar la digestión ácida del estómago (85). 
En la preparación para recibir un trasplante fecal tenemos dos posibilidades, los 
antibióticos y el lavado intestinal con polietilenglicol. En las infecciones por C.difficile se 
recomienda el tratamiento previo con antibióticos vía oral como la vancomicina, 
fidaxomicina o metronidazol durante 3 días y el lavado intestinal para reducir el número 
de bacterias C.difficile y potenciar de esa forma el éxito del trasplante fecal (91). En la 
obesidad y las enfermedades metabólicas no hay pruebas suficientes para apoyar el 
pretratamiento con antibióticos o el lavado intestinal para aumentar la eficacia, aunque 
en la mayoría de los ensayos clínicos se realiza previamente, el lavado intestinal a los 
pacientes (78). 
Es importante la frecuencia de administración de material fecal en el trasplante. 
En la infección por C.difficile son necesarias infusiones fecales repetidas para conseguir 
la remisión clínica. En un ensayo clínico donde re realizó un régimen intensivo de 
instilaciones de materia fecal para tratar la colitis ulcerosa, se repitió el procedimiento 
5 días por semana durante 8 semanas para conseguir la remisión en el 27% de los 
pacientes, en comparación con la remisión del 8% observada en el grupo placebo (92). 
Por el contrario, en otro ensayo clínico se administró el material fecal al inicio y una 
única repetición más 3 semanas después, que no mostró ninguna diferencia significativa 
en los pacientes con colitis ulcerosa que recibieron un trasplante fecal de donantes 
sanos versus trasplante fecal autólogo (93).  
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Es importante determinar el momento óptimo para repetir el trasplante fecal. 
En el trasplante fecal realizado en pacientes con enfermedad de Crohn se demostró que 
el tiempo medio para repetir el trasplante y mantener la remisión clínica era 
aproximadamente de 4 meses y también se observó que el tiempo medio para mantener 
la remisión clínica después de la segunda instilación del trasplante fecal era 
aproximadamente de 6 meses, por lo tanto, los trasplantes fecales en serie inducen la 
remisión y además prolongan la eficacia de los trasplantes fecales anteriores. (78,94)  
 
3.4 Simbióticos. 
Los simbióticos son mezclas sinérgicas de prebióticos y probióticos que 
presentan efectos beneficiosos sobre el huésped al mejorar la supervivencia y 
colonización de microorganismos vivos beneficiosos en el tracto gastrointestinal del 
huésped (95). Estos al igual que los probióticos y los prebióticos, modulan la 
composición de la microbiota y la producción de metabolitos microbianos (95). Fórmulas 
de alimentación para lactantes con simbióticos han demostrado favorecer el correcto 
crecimiento en lactantes que mostraban alergia a la leche de vaca, y modular la 
microbiota intestinal previniendo los síntomas similares al asma en lactantes con 
dermatitis atópica (96). También se ha observado que la suplementación con 
simbióticos formados por scGOS (galactooligosacáridos de cadena corta), lcFOS 
(fructooligosacáridos de cadena larga) y Bifidubacterium breve en los recién nacidos por 
cesaría, compensa la colonización tardía por cepas de Bifibubacterium que presentan 
estos niños, y que son importantes en la producción de acetato y en la acidificación del 
intestino. Estos procesos fisiológicos son indicadores de salud intestinal en los bebés 
nacidos por vía vaginal (96,97). 
La utilización de los simbióticos en adultos parece tener un papel positivo en la 
regulación del estreñimiento, la disminución de la glucemia en ayunas y la disminución 
del riesgo a una sepsis postoperatoria después de una cirugía gastrointestinal (97,98). 
 
3.5 Postbióticos. 
La utilización de probióticos es generalizada en los suplementos dietéticos y 
alimenticios, fórmulas infantiles de alimentación e incluso en productos sanitarios, 
convirtiéndose en opciones terapéuticas de diversas enfermedades. Sim embargo, 
existen potenciales inconvenientes con relación a su uso, como problemas de seguridad 
al utilizar microorganismos vivos en poblaciones vulnerables (recién nacidos e 
inmunodeprimidos), donde existe riesgo de traslocación bacteriana desde el intestino a 
la circulación sistémica. (63) 
En busca de alternativas para solucionar estos posibles efectos secundarios, 
existe evidencia en la utilización de preparaciones de compuestos bioactivos producidos 
por microorganismos durante procesos de fermentación. Estos compuestos contienen 
células microbianas, constituyentes celulares y metabolitos bacterianos y pueden 
ejercer respuestas biológicas relevantes en la restauración de la homeostasis intestinal 
normal de forma similar a las bacterias vivas (63,97).  
La eficacia postbiótica se basa en los metabolitos microbianos, proteínas, lípidos 
carbohidratos, vitaminas, ácidos grasos orgánicos, componentes de la pared celular u 
otras moléculas generadas en los procesos de fermentación. También mediante 
procedimientos como ciclos de calor,  la sonicación, la irradiación con rayos gamma o 
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ultravioleta y el sometimiento de las bacterias a altas presiones se obtienen 
componentes bacterianos con papel postbiótico (97,99).  
Estos componentes presentan actividad antiinflamatoria e inmunomoduladora, 
mediante la estimulación del sistema inmunitario innato, las respuestas adaptativas y a 
través de su efecto sobre la integridad de la membrana mucosa intestinal (100). Estos 
activan los receptores tipo toll, otros receptores de transducción del epitelio intestinal, 
receptores de células dendríticas y otras células intestinales del sistema inmune (101). 
Además los postbióticos posen acción antimicrobiana y ejercen efectos de antagonismo 
bacteriano a través de la competición con los patógenos en la adhesión y colonización 
intestinal (101). Han demostrado tener cierto beneficio en diferentes indicaciones sobre 
neonatos como evitar el riesgo de translocación desde la luz intestinal a la sangre, evitar 
la adquisición y retransferencia de genes de resistencia a antibióticos y evitar la 
interferencia con la colonización normal de la microbiota intestinal (63). 
Existen dos tipos de postbióticos; los paraprobioticos que son células 
microbianas muertas inactivadas o restos de los componentes microbiológicos, que 
cuando son administrados en cantidades suficientes confieren beneficios al huésped y 
las FIFs (fórmulas infantiles fermentadas), que consisten en fórmulas fermentadas por 
bacterias productoras de ácido láctico y que no presentan bacterias viables en su 
formulación (97,99).  
Los postbióticos aumentan el potencial beneficioso de los microorganismos que 
conforman la microbiota y eluden el desafío técnico que supone la correcta colonización 
y mantenimiento estable de los microorganismos que si presentan los probióticos y del 
trasplante fecal. Esto facilita la entrega de los componentes activos en la ubicación 
intestinal deseada, mejora la vida útil y favorece el trasporte y almacenamiento 
farmacéutico de estos compuestos (97). 
 
3.5.1 Bacterias inactivadas por calor. 
La inactivación bacteriana por calor genera una lisis bacteriana y la consiguiente 
pérdida de viabilidad. Aún después de esto, estas bacterias presentan efectos 
inmunomoduladores (63,102). Las bacterias fermentadoras del ácido láctico inducen la 
secreción de IL-12, mejorando la actividad innata.  Parece que Lactobacillus paracasei 
presenta una mayor capacidad para inducir la secreción de IL-12(102). 
 También se realizó una combinación de varias especies de bacterias del ácido 
láctico (L. acidophilus, L. plantarum, L. fermentum y Enterococcus faecium) donde se 
observó una mejoría en la acción macrófaga en la actividad inmunomoduladora en un 
modelo murino, en comparación con la administración de estas mismas bacterias, pero 
en este caso vivas (102).   
Las cepas probióticas alteradas por calor mantiene su capacidad para inducir la 
producción de IgA, como se observa en muestras fecales de bebés prematuros, que 
fueron tratados con una formulación  de S.thermophilus inactivados por calor (103).  
Las cepas bacterianas muertas por calor también tienen efeto en el 
mantenimiento de la integridad de la barrera mucosa. La cepa OLL2838 de L. rhamnosus 
atenuada por calor protege frente al aumento de la permeabilidad de la mucosa 
intestinal en ratones con colitis inducida (102). Cepas de Lactobacillus acidophilus 
destruidas por calor, contrarrestan el aumento de permeabilidad paracelular observado 
en cultivos celulares infectados por E. Coli C1845 (63). En un estudio en ratas en el que 
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se valoraba la lesión intestinal aguda ejercida por alcohol, la administración de un 
probiótico formado por B. breve, B. longum, B. infantis, L. acidophilus, L. plantarum, L. 
paracasei, L. bulgaricus y S. thermophilus, tras la realización del tratamiento térmico, se 
observó que protegieron significativamente la citoarquitectura de la barrera intestinal, 
evitando el paso de endotoxina y otros productos bacterianos desde la luz intestinal 
hacia la circulación portal y regulando negativamente la expresión de TNF-α (63). 
Diferentes cepas de Lactobacillus destruidos por calor compiten por los lugares 
de adhesión a nivel gastrointestinal con microorganismos patógenos intestinales que 
causan cuadros diarreicos (E. coli, Campylobacter y H. pylori) (63). El L. plantarum 
destruido por calor protege contra la infección por Salmonella en ratones y redujo la 
translocación de este a diferentes órganos (hígado y bazo) al inhibir la adhesión e 
invasión del patógeno (97,104). La administración de Lactobacillus johnsonii inactivado 
por calor inhibe el crecimiento de H. pylori in vitro y además el número de H.pylori en el 
estómago de ratones infectados disminuyó significativamente tras la administración oral 
repetida de cepas de Lactobacillus expuestas a ciclos de calor (105). La administración 
de bifidobacterias inactivadas por ciclos térmicos ha demostrado una mayor resistencia 
a la infección por Salmonella en ratones, además, en un estudio in vitro se observa que 
la administración de Bifidobacterium BB12 inactivada por calor interfiere con la 
formación de biopelículas de Streptococcus mutans en la cavidad bucal (97,106). 
 
3.5.2 Componentes de la pared bacteriana. 
La utilización de los componentes de la pared bacteriana celular como 
postbióticos ejerce una acción inmunomoduladora. (63).   
Ácidos lipoteicoicos: En estudios realizados con ratones, se observó que los 
ácidos lipoteicoicos activan las funciones inmunes innatas al convertirse en inductores 
de IL-12 en células del bazo cultivadas (incluidas células dendríticas esplénicas). Además, 
los ácidos lipoteicoicos suprimen la producción de IL-8 inducida por poli I:C (que es un 
inmunoestimulante que ejerce una función agonista sobre los receptores TLR-3, de 
forma que simula una infección viral), en modelos epiteliales intestinales, lo que sugiere 
la capacidad de estas moléculas para inhibir las respuestas inflamatorias inducidas por 
patógenos virales (63,107). En modelos de ratones que simulan una infección por 
Salmonella, la combinación de múltiples especies bacterianas destruidas por ciclos de 
calor, incluyendo L. acidophilus, L. plantarum, L. fermentum y Enterococcus faecium, 
fueron capaces de suprimir la inflamación inducida y la invasión por Salmonella, siendo 
este efecto atribuido a la acción de los ácidos lipoteicoicos y EPS (63,97).  
Peptidoglucanos: En ratones desnutridos e inmunodeprimidos infectados por 
Streptococcus pneumoniae, la administración de peptidoglucano de L. rhamnosus, 
mejora la respuesta inmune innata. Además, la administración nasal de esta molécula 
mejoró la respuesta inmune innata y la respuesta adaptativa respiratoria y sistémica 
humana. También se ha visto que peptidoglucanos de Lactobacillus, inhiben la liberación 
de citocinas inflamatorias en respuesta a LPS en células similares a macrófagos (108). 
 
3.5.3. Exopolisacáridos (EPS). 
Los exopolisacáridos son polímeros de carbohidratos (principalmente) que son 
secretados en el entorno bacteriano circundante o pueden quedarse unidos a la 
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superficie celular. Están presente en la mayoría de las bacterias y actúan como una capa 
superficial protectora e intervienen en la formación de biopelículas bacterianas (28).  
Los EPS ejercen una acción inmunomoduladora mediante su interacción con las 
células intestinales. Los EPS presentes en cepas Bifidobacterium breve han demostrado 
un papel inmunomodulador al comprarse con cepas de Bifidobacterium que no 
expresaban EPS (109). Se describen efectos cardioprotectores, antiulcerosos, 
antioxidantes y efectos reductores en las cifras de colesterol atribuidos a los EPS (97). 
Además, EPS de L. plantarum 70810 funcionan como agentes antitumorales in vitro al 
inhibir la proliferación celular tumoral HepG-2 (línea celular del carcinoma 
hepatocelular), BGC-823 (línea celular del carcinoma gástrico) y HT-29 (línea celular 
relacionada con el adenocarcinoma de colon) (110).  
Los EPS de bifidobacterias favorecen a la formación de biopelículas protectoras 
y el crecimiento de lactobacilos y otras bacterias anaerobias de forma que preservan las 
células del huésped contra lesiones ejercidas por otros patógenos y sus toxinas (109). La 
administración aislada de EPS de B.bifidum, inhibió el crecimiento de enterobacterias, 
enterococos y Bacteroides fragilis. El EPS de B. longum también inhibe el crecimiento de 
bacterias patógenas, como E. coli, Salmonella, S. aureus, B. subtilis y B. cereus (63,97).  
La cepa de S. thermophilus CRL1190 presenta EPS que tienen la capacidad de 
reducir la adhesión de H. pylori y atenuar la inflamación en las células de la línea epitelial 
gástrica (111). El EPS purificado de L. plantarum WLPL04, conformado por xilosa, glucosa 
y galactosa inhibe la adhesión de E. coli O157: H7 a las células HT-29, además inhibe la 
formación de biopelículas por bacterias patógenas como Pseudomonas aeruginosa, E. 
coli O157: H7, Salmonella y Staphylococcus aureus (101).  
 
3.5.4 Sobrenadantes y factores solubles procedentes de las células microbianas. 
Los sobrenadantes libres de células son el propio medio de cultivo de las células, 
sus metabolitos y otros productos secretados por los microorganismos bacterianos, que 
pueden atravesar la capa de moco intestinal y alcanzar la capa epitelial e interactuar con 
las células inmunes presentes en la mucosa intestinal. Los metabolitos probióticos 
tienen actividad antiinflamatoria y antioxidante, actuando primero sobre las células 
epiteliales intestinales y luego sobre las células inmunes, con diferencias dependiendo 
de la cepa probiótica utilizada. La reducción de mediadores proinflamatorios se ha 
demostrado en modelos in vitro de células inmunes tras la exposición a productos 
secretados por cepas de Lactobacillus y Bifidobacterium (63,100).  
En un estudio con diferentes cepas probióticas (L. delbrueckii, L. paracasei, L. 
salivarius, L. reuteri, L. rhamnosus, L. acidophilus, L. plantarum, L. lactis, L. casei, S. 
thermophilus, B. breve y B. longum) y con células mononucleares de sangre periférica se 
observaron respuestas inmunitarias antiinflamatorias mediadas por metabolitos y 
componentes de la superficie celular de estas bacterias (63,97). En modelos de células 
epiteliales de colon, los péptidos purificados solubles secretados por L. rhamnosus GG 
evitan la apoptosis celular inducida por citoquinas, promoviendo la homeostasis epitelial 
intestinal y los sobrenadantes libres de células de L. acidophilus, L. casei y L. reuteri, 
regulan negativamente la expresión de prostaglandina tipo 2 (PGE-2) e IL-8 (100). 
Los sobrenadantes libres de las bacterias probióticas, los ácidos orgánicos (ácido 
láctico), el peróxido de hidrógeno, el diacetilo y las bacteiocinas, contienen  propiedades 
antimicrobianas (63,112). Los sobrenadantes obtenidos de bacterias del ácido láctico y 
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de bifidobacterias ejercen una actividad antimicrobiana fundamentalmente sobre 
microorganismos Gram negativos, pero también se observa que los sobrenadantes de S. 
thermophilus generan un efecto bactericida dependiente de la concentración de ácido 
láctico sobre microorganismos Gram positivos como C. difficile (63,112).  
Las bacteriocinas son péptidos antibacterianos pequeños y termoestables que 
inhiben el crecimientos de otras bacterias (incluidos los patógenos entéricos) y también 
presentan un efecto antiviral y antifúngico (28). Las bacteriocinas y otros compuestos 
antimicrobianos presentan características fisicoquímicas que les permiten estar 
presentes en los postbióticos obtenidos tras diferentes ciclos de calor ya que resisten 
temperaturas de hasta 100°C y también presentan un amplio rango de estabilidad frente 
a variaciones del pH de 3 a 10, la acción de solventes orgánicos débiles, procesos de 
refrigeración y congelación y a la acción de sales y enzimas (113,114). 
4. ENFERMEDADES EN CUYA PATOGENIA SUBYACE UNA DISBIOSIS.  
4.1 Diarrea. 
Las infecciones virales del tracto gastrointestinal son la causa más común de 
diarrea pediátrica en todo el mundo, siendo el rotavirus el principal microorganismo 
(115). Las infecciones por rotavirus presentan capacidad de modificar negativamente la 
microbiota intestinal de huésped, observándose alteraciones en la composición de 
Bacteroides. Es probable que la disbiosis observada en la composición bacteriana sea 
consecuencia de las alteraciones que el virus produce sobre la homeostasis del tracto 
gastrointestinal, más que la propia acción directa del virus sobre las bacterias, ya que se 
observó una disbiosis similar en diarreas cuya causa no es el rotavirus. Se ha observado 
que la utilización de probióticos es útil en la diarrea por rotavirus, demostrando que una 
comunidad bacteriana intestinal sana proporciona al huésped protección frente a las 
infecciones por rotavirus (27).  Sería interesante determinar si los patógenos víricos 
entéricos ejercen su acción mediante la destrucción de la microbiota o simplemente esta 
se ve alterada como daño colateral en un intento de estos por maximizar su dispersión. 
(27) 
La diarrea asociada a antibióticos (DAA) es un efecto adverso característico del 
tratamiento con antibióticos, consecuencia de la interrupción de la microbiota 
intestinal. Cualquier antibiótico podría causar una DAA, pero son los de amplio espectro 
dirigidos frente a anaerobios y que presentan una mala absorción intestinal (la 
clindamicina, las cefalosporinas como cefixima y ceftriaxona y los betalactámicos como 
la amoxicilina-clavulánico) con los que se observa una mayor incidencia (116). 
La acción de los antibióticos a nivel de la microbiota intestinal se traduce en una 
reducción de la riqueza, la diversidad y la uniformidad taxonómica del tracto GI, lo que 
provoca el agotamiento de los residentes bacterianos intestinales normales y la 
consiguiente colonización por patógenos como C. difficile (el más prevalente hasta en 
un 20% de los casos) u otros patógenos oportunistas como Clostridium perfringens, 
Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumonia, Staphylococcus aureus y Candida (116).  
Se ha visto que la utilización de probióticos previene y reduce la incidencia de 
diarrea asociada a C.difficile en adultos y niños (117). También se ha observado que el 
uso de prebióticos puede reducir el riesgo de DAA en un 51% sin un aumento aparente 
de efectos secundarios(117).  Se demostró que el uso de Lactobacillus rhamnosus y 
Saccharomyces boulardii fueron los más protectores contra la DAA (117,118). En la 
revisión realizada por Cochrane sobre la utilización de probióticos en la prevención de 
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DAA pediátrica que revisó 6352 participantes informó que la utilización de probióticos 
confiere un efecto beneficioso moderado para la prevención de la DAA. El estudio 
concluyó que el número necesario a tratar para reducir un evento era de 9 pacientes. La 
reducción en el riesgo de desarrollar un DAA se redujo significativamente cuando la 
administración de probióticos era > 5 millones de unidades formadoras de colonias por 
día (118). Se demostró que L. rhamnosus o S. boulardii eran las especies más apropiadas 
para prevenir la DAA en niños que reciben antibióticos (118).  
En un ensayo se observó que en pacientes con infección por C. difficile la 
administración de cápsulas con Lactobacillus y Bifidobacterium junto con antibióticos se 
asoció con reducciones significativas en la duración de la diarrea en comparación con 
las cápsulas que tenían placebo. Además, el examen del contenido fecal demostró que 
aquellos que consumieron probióticos presentaban proporciones más bajas de 
Verrucomicrobiaceae en sus heces en comparación con los que recibieron cápsulas de 
placebo asociándose niveles altos de Verrucomicrobiaceae a una mayor incidencia en la 
infección por C. difficile) (119). En otro estudio tras la administración de múltiples cepas 
de Bacillus subtilis y Enterococcus faecium durante el tratamiento antibiótico para 
erradicar H. pylori, se observaron menos cambios inducidos por los antibióticos en la 
composición bacteriana y fúngica fecal en comparación con los sujetos que fueron 
tratados con placebo (120). 
La remodelación del microbioma intestinal por la acción ejercida por los 
antibióticos se traduce en alteraciones en el metaboloma intestinal, ya que se observa 
una disminución en la producción de ácidos grasos de cadena corta (AGCC). La reducción 
en la síntesis de butirato, propionato y acetato favorece el desarrollo de DAA, ya que 
estos AGCC promueven la absorción de NaCl y agua de la luz intestinal. Los AGCC, son 
rápidamente absorbidos en el colon y estimulan la absorción de líquidos dependientes 
de Na a través de un proceso cíclico independiente de AMP por intercambiadores de 
Na-H, AGCC-HCO3 y Cl-AGCC (121). 
La administración conjunta de probióticos como el Lactobacillus plantarum 
299V junto con el tratamiento antibiótico con metronidazol, evita la disminución de 
AGCC. En ratones se observó que la administración directa de tributirina (un derivado 
del butirato), fue suficiente para prevenir la lesión intestinal inducida por los 
antibióticos, además de evitar la reducción del número de receptores y transportadores 
de ACGG en la luz intestinal y del transportador SLC5A8 (Transportador monocarboxilato 
de sodio acoplado 1, es decir trasporta AGCC acoplado a sodio a favor de gradiente) 
(116,121). La administración de Lactobacillus rhamnosus GG en ratones ejerció el mismo 
efecto que la administración de tributirina, esto es interesante ya que, las cepas de 
Lactobacillus carecen de las vías metabólicas necesarias para la producción de butirato, 
por lo que se cree que la interacción de estos probióticos con la microbiota intestinal 
aumentó los niveles de butirato luminal (116). El aumento en la producción de ácidos 
orgánicos como lactato y acetato por los probióticos parece contribuir al mantenimiento 
de los niveles intestinales de AGCC. Estos ácidos generan un ambiente microbiológico 
más apto para las bacterias productoras de AGCC y reduce el riesgo de la colonización 
por microorganismos patógenos, como se observó tras la administración de 
Bifidubacterium, donde se produce una disminución en la infección por E. coli 
enteropatógena (116,122). Los ácidos orgánicos provocan una reducción del pH luminal 
y los niveles de oxígeno, proporcionan sustratos utilizados por la microbiota en la 
generación de butirato y propionato. Además, el crecimiento de bacterias probióticas 
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en la luz intestinal disminuye la concentración de carbohidratos no digeridos en la luz 
intestinal, de forma que se reduce el riesgo de diarrea de causa osmótica (116,121).  
La falta de absorción de solutos o la secreción activa de solutos por el epitelio 
intestinal produce diarrea acuosa. Los niveles de solutos están controlados por 
diferentes canales y transportadores basolaterales y apicales (116). La microbiota 
influye en la expresión y mantenimiento de estos canales (Figura 4). En ratones, la 
administración de Bifidubacterium subtilis CU1, induce un aumento en la expresión de 
la proteína NHE3, un intercambiador epitelial de Na/H+ que promueve la absorción de 
líquidos y una disminución en la expresión del regulador de la conductancia 
transmembrana de la fibrosis quística (CFTR), proteína que secreta Cl- (123). En otro 
estudio en ratones, L. acidophilus previno la diarrea inducida por Citrobacter rodentium 
en ratones al contrarrestar la inhibición de NHE3 y al favorecer la activación de la 
proteína de membrana DRA que intercambia Cl-/HCO3.  La presencia de Bacteroides 
fragilis y L.rhamnosus GG  se traduce en un aumento de la expresión de genes que 
codifican proteínas de membrana tipo acuaporinas (116,123,124). 
En individuos sanos, el 95% de los ácidos biliares se absorben a nivel del íleon 
distal y las cantidades restantes son modificadas por las bacterias intestinales y después 
son absorbidas pasivamente o excretadas. Los antibióticos rompen este circuito, y 
provocan un aumento de los ácidos biliares primarios que llegan al colon y que inhiben 
las proteínas de transporte de iones epiteliales favoreciendo así la diarrea acuosa y 
además, la reducción de ácidos biliares secundarios a la acción de la microbiota 
intestinal, aumenta la susceptibilidad a la infección por C. difficile. En las muestras 
fecales de individuos que fueron tratados con amoxicilina-clavulánico se observó un 
aumento de ácido cólico (un ácido biliar primario) y niveles más bajos de ácidos biliares 
secundarios. Estos cambios se revertieron tras la administración de Saccharomyces 
boulardii CNCM I-745 (116,125). 
 
 
Figura 4. Mecanismos moleculares de los probióticos en la prevención de la 
diarrea aguda asociada a antibióticos. Tomada de: Mekonnen, 2020 
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4.2 Enfermedad inflamatoria intestinal. 
La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) está constituida por la colitis ulcerosa 
(CU) y la enfermedad de Crohn (EC). En ambas existe una inflamación del tracto 
gastrointestinal, en la CU de la capa mucosa del colon y en la EC podemos encontrar una 
afectación transmural de todo el tracto gastrointestinal. La patogénesis de estas 
enfermedades no está determinada, pero parece que la microbiota intestinal juega un 
papel claro en desarrollo de la EII, ya que se observaron alteraciones específicas de la 
microbiota humana como marcadores de predisposición, actividad y respuesta 
terapéutica en la EII (126). Parecen existir tres componentes que median la patogenia 
de la enfermedad, el entorno, la genética del huésped y la microbiota. Los genes 
descritos en los hospedadores que parecen tener cierto efecto sobre la comunidad 
microbiana son el locus de IgA, los genes codificantes de HLA, genes de las defensinas, 
el gen NOD2 el gen beta de la molécula similar a la resistina, el gen de la apolipoproteína 
I y el gen MEFV principalmente. En los cambios que se producen en la microbiota están 
implicadas dos vías principalmente: Las infecciones por helmintos y la expresión de 
lipocalina-2 (1). 
 
La infección por helmintos: Parece ser que el aumento en la prevalencia de la EII 
en los países desarrollados en comparación con los países subdesarrollados se explica 
porque en estos la tasa de infección por parásitos es mucho menor, siendo estos un 
factor protector frente al desarrollo de EII. Se observó que, en ratones deficientes del 
gen de susceptibilidad para la EC (NOD2-/-), se producen anomalías en el intestino 
delgado consecuencia de una colonización sostenida por Bacteroides vulgatus, una 
bacteria inflamatoria que se encuentra en la comunidad microbiana del intestino. Por el 
contrario, en ratones NOD2 -/- que presentaban una infección crónica por parásitos de 
género Trichuris muris se inhibe la colonización por bacterias inflamatorias tipo 
Bacteroides vulgatus y se promueve un entorno microbiano protector enriquecido en 
bacterias tipo Clostridium (127). En las poblaciones endémicas donde existe colonización 
intestinal por helmintos, los individuos presentan una microbiota protectora similar a la 
de estos ratones, además cuando se realizaron tratamientos de desparasitación en estas 
poblaciones se observó un detrimento de Clostridium en favor de un aumento de 
Bacteriodetes y consiguientemente una mayor incidencia de EII. 
 
Expresión de lipocalina-2: La lipocalina-2 (Lcn2) es un péptido antimicrobiano 
que se encuentra en altas concentraciones en el moco y en las heces de los pacientes 
con EII. Es producido principalmente por las células epiteliales y actúa como una 
defensina presentando un papel antimicrobiano al evitar la adquisición de hierro por las 
cepas siderófobas bacterianas, inhibiendo su crecimiento (1,128). Lcn2 parece tener un 
papel relevante en la respuesta aguda de la inflamación, en la eritropoyesis y en el 
metabolismo del hierro, aunque no queda clara su función en la EII. En ratones con doble 
inhibición en la expresión de Lcn2 y la interleucina 10, se observa una mayor prevalencia 
de colitis de inicio temprano en relación con el silenciamiento de Lcn2 y de tumores del 
colon derecho con relación al silenciamiento del gen que expresa la interleucina 10. 
Estos ratones muestran alteraciones en su comunidad bacteriana intestinal, como por 
ejemplo el aumento de bacteroidetes tipo Alistipes (128).  
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Las terapias actuales en la EII como corticoides, metotrexato, ácido 5-
aminosalicílico, inhibidores de JAK, inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF)-α, 
anticuerpo antiinterleucina (IL)- 12p40, anticuerpos anti-integrina y la resección 
quirúrgica, inducen la remisión en muchos pacientes con EII, pero también presentan 
efectos adversos graves que se traducen en una calidad de vida deteriorada (129). 
Terapias moduladoras de la microbiota como el trasplante fecal, los probióticos y los 
prebióticos son seguras y pueden corregir la disbiosis que impulsa la respuesta inmune 
desregulada en la EII. La buena respuesta del traspalnte fecal a la infección recurrente 
refractaria por C.difficile ha despertado un interés por la terapia basada en microbios, lo 
que ha llevado a la administración de fármacos y alimentos de Estados Unidos (FDA) a 
crear una nueva categoría de productos bioterapéuticos vivos (PBVs) para organismos 
vivos como las bacterias en la prevención, tratamiento y cura de enfermedades 
(126,130).  
La microbiota intestinal incluye microbios benignos con la capacidad, en 
condiciones de un ecosistema alterado, de provocar determinadas patologías o 
inflamación (patobiontes) y microorganismos beneficiosos que inducen respuestas 
inmunes protectoras (comensales) (26,126). Los pacientes con EII exhiben perfiles de 
microbiota intestinal desequilibrados (disbiosis), donde observa un aumentos de 
Proteobacterias (enterobacterias como E.coli y Klebsiella), Fusobacterias, Ruminococcus 
gnavus y Candida tropicalis, por un lado y una disminución de Firmicutes como 
Faecalibacterium prausnitzii, Ruminococci y Clostridium(27,126).  
Varios estudios señalan que aunque no se ha demostrado que ningún miembro 
de la microbiota intestinal sea el responsable directo de la patogénesis de la EII en 
huéspedes no predispuestos, se observa una alta incidencia de E.coli adherente e 
invasiva patogénica (ECAI) en las biopsias ileales de pacientes con EC. ECAI se une a 
Carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule 6 (CEACAM6), una proteína 
de adhesión que se encuentra sobre expresada en la superficie apical de las células 
ileales en la EC. La ECAI que se relaciona con la EC es de tipo uropatógena en lugar de 
enteropatógena, esto indica que no estamos hablando de un patógeno infecciosos si no 
de un microorganismo de la microbiota habitual alterado fenotípicamente 
probablemente a través del mecanismo de transferencia horizontal de genes (27).  
Por otro lado, algunas especies de Clostridium y F.prausnitzii son microbios 
antiinflamatoriios putativos. La producción de AGCC por parte de los Clostridium 
resisdentes en la microbiota, induce a la células T reguladoras del colon, los linfocitos B 
y los macrófagos a la producción de interleuquina 10 que reduce la colitis y reduce la 
abundancia de Enterobacteriaceae. A su vez, F. prausnitzii también induce a la 
producción de IL-10 en este caso por las células dendríticas (131). 
La mayoría de las poblaciones bacterianas encontradas en los pacientes con EII 
son aerotolerantes (aerobios o anaerobios facultativos) como E. coli, F. varium, 
Haemophilus, Enterococcus faecalis y Neisseriaceae. Por el contrario, las poblaciones 
bacterianas que se encuentran disminuidas son anaerobios obligados, como los grupos 
de Clostridium IV, XIVa, XVIII y F. prausnitzii. Esta tendencia da lugar a la "hipótesis del 
oxígeno" en la que la interrupción en la anaerobiosis indica un papel para el oxígeno en 
la disbiosis intestinal. Las cepas Clostridium inhiben la expansión de enterobacterias 
disbióticas al reducir el oxígeno luminal a través de la activación del gen PPAR-γ epitelial, 
cuya disminución se relaciona en la patogénesis de la EII (132). Además de su papel 
causal en la conducción de la inflamación, la microbiota influye en la eficacia de las 
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terapias inmunomoduladoras, como en los fármacos anti-TNF-α, esteroides y los 
tratamientos basados en PD-1 (126,133,134). 
Son varias las estrategias para modificar la microbiota y conseguir un beneficio 
terapéutico en la EII (Figura 5): 
 
Antibióticos: El uso de antibióticos en la EII está indicado principalmente en el 
tratamiento de las complicaciones de la enfermedad (bacteriemia, abscesos, infecciones 
oportunistas, infecciones de la herida quirúrgica). Algunas especies parecen estar 
involucradas en la patogénesis de la EII como Mycobacterium avium paratuberculosis el 
aumento de bacterias de tipo Enterobacteriaceae, que se ha aislado en varios pacientes 
con EC y CU. Sim embargo, se considera que la EII está causada por alteración en la 
microbiota intestinal, genes del huésped y un sistema inmune modulado por diversos 
factores ambientales y no como consecuencia de un único microorganismos que genere 
una colitis infecciosa especifica (126).  
Aun así, los antibióticos orales tienen su papel en el tratamiento de la 
enfermedad, contrarrestando la expansión de patobiontes por el intestino disbiótico. El 
uso de metronidazol a largo plazo elimina Bacteroides, cuya concentración está 
relacionada con la actividad de la enfermedad. El cirprofloxacino es efectivo contra las 
enterobacterias negativas y la rifamicina que de forma habitual altera la composición de 
la microbiota intestinal, en pacientes con EII reduce la fijación bacteriana. El mayor 
inconveniente en el uso de los antibióticos en la EII es la disminución en la diversidad 
bacteriana al no inhibir solo el crecimiento de patobiontes, sino que también inhiben el 
crecimiento de bacterias beneficiosas. A pesar de esto algunos antibióticos seleccionan 
las bacterias beneficiosas, aumentando el número de bacterias beneficiosas, la 
rifamicina aumenta las concentraciones de Lactobacillus, Bifidobacterium y F. 
prausnitzii. Los cambios en la composición microbiana alteran la producción de los 
metabolitos, el uso de antibióticos en la EII puede modificar la producción de 
metabolitos bacterianos, consiguiendo en algunos casos aumento de los AGCC y otros 
productos beneficiosos. Las rifamicinas, la ciprofloxacina, el metronidazol y los 
macrólidos tienen efectos inmunomoduladores de la mucosa, específicamente, la 
rifaximina es un agonista específico del intestino del receptor X de pregnane humano 
(PXR) que ayuda a mantener la homeostasis de la mucosa (126,135).  
Dados los posibles efectos negativos del uso a largo plazo de antibióticos, como 
la toxicidad del huésped y la resistencias bacterianas, se debe considerar el uso a corto 
plazo seguido de terapias de mantenimiento alternativas, como probióticos, 
prebióticos, dieta e inmunoterapias estándar (126,135). 
 
Probióticos y postbióticos: El uso de probióticos y postbióticos en la EII 
presentan diferentes efectos beneficiosos:  
Inhibición de los patobiontes: El uso de cepas probióticas como E. coli Nissle 
1917 y L. johnsonii La1 compiten por el nicho ecológico, las unión al epitelio intestinal y 
los nutrientes con los patobiontes que ejercen su acción patógena en la EEII 
(Enterobacteriaceae, Fusobacterium y Bacteroideceae). Además, la disminución del pH 
luminal por los AGCC producidos por los probióticos y las bacterias residentes 
protectoras, los péptidos antimicrobianos y la modulación de los ácidos biliares por los 
productos bioterapéuticos vivos también inhiben a los patobiontes. Asimismo, los 
probióticos y las bacterias residentes inhiben los patobiontes de forma indirecta a través 
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de las células del huésped. Probióticos como Clostridium y VSL#3 (un cóctel de diferentes 
cepas bacterianas formado por Lactobacillus casei, L. plantarum, L. acidophilus, L. 
delbrueckii subespecie bulgaricus, Bifidobacterium longum, B. breve, B. infantis y 
Streptococcus alivarius thermophilus,) han demostrado activar la expresión del gen 
PPAR-γ a nivel de las células epiteliales de la mucosa intestinal, lo que se traduce en una 
disminución del oxígeno luminal e inhibición de las enterobacterias aerobias. E. coli 
Nissle 1917 induce la producción de defensina por las células epiteliales, mediante la 
unión de la flagelina de las bacterias con el receptor TLR de las células(126,132,136,137). 
Aumento de las bacterias residentes beneficiosas: Aumenta la biodiversidad 
bacteriana de Lactobacillus, Bifidobacterium y S.Thermophilus al mismo tiempo que 
reduce la diversidad fúngica. Lo que favorece la inhibición de los patobiontes (136). 
Mejora de la función de barrera de la mucosa: Las cepas de Bifidobacterium 
fortalecen la función de la barrera epitelial, además el aumento de AGCC es beneficioso 
ya que es utilizada por los colonocitos como fuente de energía, mejoran la función de 
barrera de la mucosa y activan los linfocitos T reguladores del colon. Metabolitos como 
el indol, se unen a los receptores de hidrocarburos de arilos (AhR), PXR y a los 
esfingolípidos (26). Algunos probióticos activan las vías de reconocimiento TLR y NOD2 
que median algunas de las funciones protectoras bacterianas(26,63,126,138).  
Inmunomodulación sistémica y de la mucosa: Los probióticos y las bacterias 
residentes inducen la producción de citocinas antiinflamatorias (IL-10, TGF-β, etc.), 
favorecen la acción de células reguladoras inmunes (Treg, IgA + y células B reguladoras) 
y atenúan las citocinas inflamatorias (IFN-γ, IL-12p40, TNF-α, etc.) (26,133,138) 
Parece que los probióticos presentan una eficacia mayor en la colitis ulcerosa y 
en la puchitis. Algunos ejemplos son la demostración en varios ensayos controlados 
aleatorizados que el tratamiento con probióticos tipo Bifidobacterium, ejerce efectos 
beneficiosos en la actividad metabólica e inmunomoduladora de pacientes con CU 
activa. También el ya mencionado coctel VSL#3 tiene efectos aún más beneficiosos, 
reafirmando la idea de que un conjunto de microorganismos es más eficiente que una 
única cepa sola.  También, en otro ensayo clínico aleatorizado se ha demostrado que un 
cóctel de esporas de Firmicutes purificadas recogidas de donantes de heces sanos 
seleccionados (SER-387) junto con la administración (o no) de vancomicina exhibieron 
cambios transcripcionales generalizados desde el inicio, con una disminución de la 
expresión de genes inflamatorios y una mayor expresión de mediadores homeostáticos 
(126,139,140). 
Por otro lado, los resultados obtenidos en la Enfermedad de Crohn son menos 
esperanzadores y el beneficio observado (tasa de remisión post cirugía) es muy débil o 
no significativo. Aun así, la adicción del cóctel VSL#3 mejoró las características 
endoscópicas y disminuyó los niveles de citocinas inflamatorias de la mucosa. En cambio 
E. coli Nissle 1917 y otras cepas de Lactobacillus carecen de beneficios en la remisión 
clínica y en las características endoscópicas, pero aumentaron significativamente 
números de linfocitos T reguladores en sangre periférica (126,136,139).  
 
Prebióticos: El uso de sustratos fermentados por la microbiota para la 
producción de AGCC, CO2, H2 y metano (principalmente) en la EII presenta ciertos 
beneficios terapéuticos para la enfermedad como el aumento de las bacterias 
beneficiosas que conforman la microbiota como bifidobacterias, lactobacilos, F. 
prausnitzii y Clostridium (grupos IV y XIVa). También inhiben los patobiontes 
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disminuyendo las poblaciones de Bacteroides, R. gnavus y Candida. Mediante el 
aumento en la producción de AGCC e inulina mejoran la barrera mucosa y mediante la 
regulación en la producción de IgA (y también de AGCC) aumentan el número de 
linfocitos T reguladores ejerciendo un papel en la inmunomodulación de la mucosa y 
también a nivel sistémico. La utilización de fibra dietética para los enfermos en la EII es 
debatida, pero se ha visto que la utilización de ciertas fibras dietéticas y oligosacáridos 
se traduce en efectos metabólicos potencialmente beneficiosos, como por ejemplo la 
absorción de sustancias tóxicas, colesterol y ácidos biliares (favoreciendo su 
eliminación) (26,75,138,141).  
Los prebióticos que están en la dieta también afectan al metabolismo y 
composición de la microbiota, de forma que la dieta puede influir en la disbiosis 
presente en la EII. La nutrición enteral exclusiva es utilizada como terapia para inducir la 
remisión en la enfermedad de Crohn y conseguir una curación y recuperación histológica 
de la mucosa digestiva en los pacientes pediátricos. A pesar de que la alimentación 
enteral exclusiva produce una disminución en la diversidad microbiana esta provoca una 
serie de cambios microbianos beneficiosos (138,142,143). Muchas dietas se han 
postulado como posibles candidatas en la mejora de la sintomatología de la EII como la 
dieta mediterránea, la dieta asiática y la semi vegetariana. Dietas que simulan el ayuno, 
dietas bajas en fermentables oligosacáridos, disacáridos, monosacáridos y poliol o dietas 
que controlan de forma muy específica los carbohidratos parecen tener cierto papel 
prometedor en la disminución de la sintomatología de la EII y más concretamente en la 
colitis ulcerosa (10,138,144).  
 
Simbióticos: La utilización conjunta de probióticos y prebióticos potencia los 
beneficios de estas dos estrategias terapéuticas. La eficacia de los prebióticos depende 
de la abundancia inicial de especies protectoras residentes, además, se ha visto que en 
muchos casos la administración en formas simbióticas mejora los resultados del 
tratamiento con probióticos o PBVs. Se ha observado que la administración de 
simbióticos formados por cepas tipo Bifidobacterium junto con prebióticos como 
galacto-oligosacáridos mejoraron la imagen endoscópica y disminuyeron los 
marcadores inflamatorios en pacientes con CU (95,138,145). 
El uso de terapias combinadas cada vez está más presente. La alimentación 
enteral (parcial) junto con la administración de una dieta de exclusión rica en fibra, 
frutas y verduras frescas fue mejor tolerada e indujo un remisión más sostenida en 
pacientes pediátricos en EC que la administración de una nutrición enteral exclusiva 
estándar (143). 
 
Trasplante fecal de microbiota (TFM): Aún no están claros los componentes 
terapéuticos relevantes en el TFM. El aumento de la biodiversidad bacteriana que 
sucede en el trasplante está claramente relacionado con la respuesta clínica exitosa del 
TFM en la EII. Después del TFM la microbiota receptora se asemeja a la microbiota del 
donante, ya que el trasplante de heces favorece el crecimiento de las bacterias 
residentes que se asemejan las especies del donante. El TFM es un material complejo 
que contiene no solo bacterias, si no también virus bacteriófagos y metabolitos 
bacterianos que deben ser incluidos en las investigaciones sobre el TFM  (78).  
En la colitis ulcerosa, varios ensayos clínicos aleatorizados en los que se han 
realizado TFM han demostrado una mejora de la clínica, la imagen endoscópica y las 
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muestras histológicas en estos pacientes, aunque es verdad que la tasa de respuesta 
clínica significativamente mejorada (24-32%) no es tan alta como en el TFM para la 
infección recurrente por C. difficile (93%) (79,138). El análisis de los taxones bacterianos 
después del TFM, concluye que este mejora la biodiversidad bacteriana y con ello la 
respuesta clínica, asimismo, la presencia de bacterias tipo Clostridium (grupos IV y XVIII) 
post TFM se correlaciona con la remisión clínica postrasplante y en cambio la presencia 
de Proteobacterias como la Sutterella y diferentes especies de Fusobacterium se asocian 
con una falta de remisión.  También es importante la pauta de antibióticos utilizada 
pretratamiento al trasplante, la combinación AFM (amoxicilina, fosfomicina y 
metronidazol) revela mejores resultados en la respuesta clínica posterior. Esto se debe 
a que la reducción en la abundancia de Bacteroidetes por el pretratamiento con 
antibióticos AFM, se restablece rápidamente en los pacientes que respondieron al TFM, 
restablecimiento que no se produjo en los que no respondieron. El taxón tipo 
Bacteroidetes inhibe a C.perfringens e induce la respuesta de los linfocitos T reguladores. 
En los ensayos clínicos realizados parece que los efectos del TFM parecen disminuir tras 
los 3 meses de su instauración (79,138,146). 
En la enfermedad de Crohn, la realización del TFM ha demostrado que en los 
pacientes respondedores también existe la presencia de una microbiota intestinal de 
diversidad microbiana similar al donante después del trasplante y un aumento de los 
linfocitos T reguladores en la lámina propia. Al igual que en la CU los respondedores de 
TFM en la EC mostraron una mejoría clínica varias semanas después de TFM, pero este 
efecto disminuyó meses después con el retorno a los patrones de composición 
bacteriana cercanos a los niveles previos al trasplante.  Para mantener los beneficios 
clínicos se sugiere la realización de sucesivos trasplantes de microbiota en menos de 4 
meses y actualmente existen varios ensayos clínicos aleatorizados que trabajan en esta 
posibilidad (78,79,87,138,146). 
Se trabaja en la optimización de los protocolos de injerto, selección de donantes 
y receptores, y el emparejamiento de estos, basándose en la secuenciación microbiana 
para poder postular el TFM como tratamiento de primera línea en EII, pero la realización 
de más ensayos clínicos aleatorizados es precisa para valorar la posible transmisión de 
agentes infecciosos "indefinidos" en las heces humanas, en contraste con la seguridad 
que ofrecen los cocteles formados por prebióticos, probióticos, postbióticos, 
simbióticos…(87,138) 
 
Algunas de las potenciales terapias a estudio son: 
La utilización de PBVs derivados de las bacterias que conforman la microbiota 
en sujetos sanos: Un cóctel de 17 cepas diferentes de Clostridium aisladas en sujetos 
sanos ha generado un aumento de la producción de AGCC y un aumento en los linfocitos 
T reguladores productores de IL-10, que provocan la corrección de la disbiosis bacteriana 
y la alteración de los metabolitos (no solo de AGCC) (147). 
La utilización de sustratos de microbiota (postbióticos) para reducirla 
inflamación de la mucosa: La utilización de sustratos purificados de microbios 
específicos (postbióticos) provocan una disminución de la inflamación intestinal. 
Proteínas de L. rhamonosus (p75 y p40) que se unen al receptor del factor de 
crecimiento epidérmico (EGFR), polifosfatos inorgánicos de lactobacilos, enzimas que 
presentan capacidad para degradar quimiocinas como la lactocepina procedentes del 
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combinado de bacterias VSL#3, polisacárido-A de B.fragilis, proteínas con características 
inflamatorias de F.prausnitzzi y liquido de kangfuxina extraído de gusanos secos tipo  
Periplaneta americana. Por otro lado, se investiga en los metabolitos procedentes de 
cepas patógenas como E. coli patogénica tipo QBECO. La obtención de macromoléculas 
purificadas de este tipo de E. coli, presentan la capacidad de restaurar la respuesta 
productiva del sistema inmune hacia otras bacterias enteropatógenas invasoras del 
tracto gastrointestinal y reconstruir la función de barrera normal, mejorando la imagen 
endoscópica e histológica en pacientes con EC y CU y cuyo ensayo clínico aleatorizado 
en EC se encuentra en desarrollo (126,148).  
Editar la microbiota: Mediante la utilización de inhibidores enzimáticos y de 
moléculas de superficie imprescindibles en el metabolismo y funcionamiento de 
bacterianas patogénicas. En ratones se ha utilizado el tungstato, que inhibe el 
molibdeno, que es un cofactor necesario en los procesos metabólicos respiratorios en 
bacterias tipo Enterobacteriaceae, inhibiendo así su expansión y la inflamación que estas 
provocan a nivel intestinal. Editar la microbiota para conseguir una reducción en el 
número y en las funciones de los patobiontes, por ejemplo, a través del bloqueo de la 
unión epitelial enteroinvasiva tipo adherente que realiza E. coli AIEC mediante la 
utilización de bloqueadores de las adhesinas tipo FimH y la utilización de bacteriófagos 
específicos contra patobiontes (149).  
Bacteriófagos, levaduras y bacterias modificados por ingeniería genética: La 
utilización de virus bacteriófagos mejoran la homeostasis intestinal y protege contra las 
lesiones intestinales y la infección por patógenos. Esto se debe a la acción específica de 
los bacteriófagos contra bacterias patógenas sin afectar a las bacterias residentes con 
un papel beneficioso. Hay estudios clínicos aleatorizados que están investigando la 
utilización de bacteriófagos contra E.coli AEIC en pacientes con enfermedad de Crohn 
(150). La utilización de levaduras probióticas como la Candida Glabrta, produce quitina 
que reduce el crecimiento excesivo de bacterias y otros hongos y, además, atenúa la 
colitis inducida por sulfato sódico de dextrano (un polisacárido que induce una colitis 
ulcerosa-like tras su administración) mediante la activación de PPAR-γ y la inducción de 
IL-10 (151). Por otro lado, a través de la ingeniería genética se han conseguido varias 
cepas de bacterias que expresan sustratos antiinflamatorios como IL-10, IL-35, elafina 
(un inhibidor de elastasa producida en enfermedades inflamatorias y tumorales en 
respuesta a citoquinas inflamatorias como IL 1 y TNF-α) y factores trefoil (pequeños 
péptidos que participan en la reparación mucosa mediante la restitución y regeneración 
epitelial) (126).  
Tratamiento personalizado: La eficacia de los antibióticos, probióticos, el 
trasplante fecal la terapia anti-TNF-α depende de la microbiota previa del paciente. Se 
está realizando un ensayo clínico aleatorizado que investiga los efectos de la terapia 
personalizada en la pouchitis. Por lo tanto, se postula como la mejor estrategia para el 
manejo personalizado de la EII, identificar los perfiles microbianos intestinales antes de 
comenzar la terapia (126).  




Figura 5. Resumen de las diferentes estrategias terapéuticas para modificar la microbiota en la EII. 
Tomada de Oka, 2020. 
4.3 Cáncer colorrectal. 
El cáncer colorrectal (CCR) es aquel que comprende los tumores desarrollados a 
nivel del colon (cáncer de colon) y el recto (cáncer de recto). Es una de las neoplasias 
más frecuente en la población ocupando el segundo lugar en mujeres tras el cáncer de 
mama y el tercero en hombres tras el cáncer de pulmón y próstata (152). El cáncer 
colorrectal presenta 4 subtipos según localización y origen. En colon descendente y 
recto la principal causa es el alto nivel de inestabilidad cromosómica y en colón 
ascendente al contrario objetivamos como causa principal la inestabilidad de 
microsatélites, de forma que la distribución anatómica parece favorecer los subtipos 
tumorales (153). Los tumores del lado derecho y del lado izquierdo del colon se 
caracterizan por tumores condicionados por una actividad microbiana distinta. La 
fermentación sacrolítica domina en colon ascendente donde además la presencia de 
alto volumen líquido diluye bastante el contenido luminal, en cambio los metabolitos 
producidos en el ciego incluidos los AGCC pueden reabsorberse con el agua y electrolitos 
a nivel del colon transverso, de modo que los potenciales metabolitos tóxicos que llegan 
al colon descendente están mucho más concentrados a este nivel. Existe así un gradiente 
de exposición a metabolitos bacterianos tóxicos desde el colon distal hasta el colon 
proximal (153–155). 
En los pacientes que presentan pólipos preneoplásicos o cáncer de colon se 
observa un aumento de los genes involucrados en el metabolismo de aminoácidos y 
producción de azufre y una disminución en la abundancia de genes involucrados en el 
metabolismo de metano (155). El aumento de una dieta rica en proteínas y baja en fibra 
favorece a la producción elevada de compuestos fenólicos, aminas, amoniaco y sulfuro 
de hidrogeno por parte de la microbiota. Consecuentemente estos metabolitos pueden 
ser aprovechados como fuentes de nitrógeno para la alimentación cruzada bacteriana, 
o ser captados por colonocitos y transportados al torrente sanguíneo (155). Sin 
embargo, su acumulación en la luz del colon ejerce una acción potencialmente 
genotóxica, ya que bacterias reductoras de sulfato utilizan la metionina y cisteína como 
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sustratos para producir H2S que inhibe la oxidación del ácido butírico y aumenta la 
inflamación y proliferación celular. Se ha observado un aumento de estas bacterias en 
los pacientes con CCR en estadios II y III en relación con los pacientes sanos utilizados 
como controles (154,155). 
La génesis del tumor se caracteriza por un ambiente de disrupción de la barrera 
colónica, en la que encontramos una barrea mucosa adelgazada, secreción de mucina 
alterada, inflamación y cambios en la liberación de IgA secretora que genera una 
biopelícula aberrante. Las especies bacterianas que predominan en este ambiente 
tumorogénico y que han sido encontradas en mayor proporción en los pacientes con 
CCR en comparación con controles sanos son Bacteroides fragilis, cepas de Escherichia 
Coli PKS +, Fusobacterium nucleatum, Enterococcus faecalis y Streptococcus gallolyticus 
(154). 
La endocarditis por Streptococcus gallolyticus se relaciona con una mayor 
incidencia de neoplasia de colon. Se ha observado que la seropositividad para el 
antígeno Sg del S.gallolyticus se relaciona con una mayor expresión de ARNm de Nf-KB 
e IL-8 en tejidos tumorales, ya que induce a un estado proinflamatorio y de recambio 
celular que promueve el desarrollo del tumor. También se ha postulado que este 
aumento de proliferación celular se relaciona con un aumento en la catenina nuclear 
independientemente de la inflamación (156). 
El E.faecalis induce el desarrollo tumoral mediante la producción de peróxido 
que favorece alteraciones en el ciclo celular  que como resultado obtiene la precipitación 
a procesos de poliploidía celular (157).  
Cepas específicas de E.coli se han encontrado en mayor proporción en pacientes 
con CCR que en controles sanos, concretamente del subgrupo filogenético B2 que es de 
tipo enteropatógeno y que se encuentra también en los pacientes con EII. Estas 
bacterias presentan genes que codifican cilomodulinas como el CIF (Factor inhibidor del 
ciclo/Cycling inhibiting factor) que bloquea la mitosis e induce la apoptosis de las células 
epiteliales y genotoxinas como la colibactina que provocan la ruptura de la cadena de 
ADN y la consiguiente formación de tumores. Por tanto, la infección por E. coli PKS 
positiva induce aberraciones cromosómicas y aumenta la tasa de frecuencia de 
mutación, además de influir en el comportamiento del ciclo celular (158). 
Bacteroides Fragilis se encuentra en el 40% de la población sana. Esta bacteria 
puede producir una enterotoxina tipo metaloprotienasa (BFT) y la colonización de esta 
se ha asociado con cambios preneoplásicos tempranos (adenomas y pólipos serrados o 
hiperplasicos) pero no en pacientes con carcinoma, por lo que sugiere tener un papel en 
la carcinogénesis temprana. Se ha visto que en ratones con el gen APC silenciado (que 
desarrollan polipomatosis adenomatosa), la enterotoxina BFT es capaz de producir 
colitis mediada por los linfocitos th-17, además de producirse una respuesta 
inflamatoria procancerigena mediada por IL-17. También se ha observado que la toxina 
BTF induce la escisión de E-Cadherina lo que se traduce en una mayor permeabilidad 
paracelular y un aumento posterior en la proliferación celular.  La BTF del B.fragilis 
facilita la disbiosis microbiana localizada ya que favorece la carcinogénesis a través de la 
colonización de otras bacterias pro-cancerígenas, tanto por sus efectos sobre el sistema 
inmunitario del huésped como por su efecto sobre la barrera intestinal ya que se ha visto 
que influye en la degradación de la mucina.  Se ha observado relación en la colonización 
de B.fragilis productora de BFT y E.coli PKS positivo y Fusobacterium nucelatum. 
(154,159) 
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La terapia convencional para el cáncer de colon incluye la cirugía, quimioterapia 
y terapias con anticuerpos. Estos métodos terapéuticos tienen variables efectos 
adversos como la toxicidad inespecífica sobre todas las células (quimioterapia), no son 
completamente efectivas frente a las lesiones ya formadas y a la diseminación de la 
enfermedad avanzada (quimioterapia y anticuerpos) y la cirugía no es siempre una 
opción plausible en enfermos cuya intervención quirúrgica no esté recomendada por los 
riesgos intra y postoperatorios. El uso de bacterias como agente terapéutico contra el 
cáncer se postula como una opción terapéutica, ya que presenta una toxicidad selectiva 
hacia las células tumorales mediante la actividad citolítica contra las células cancerosas 
y, además, la capacidad de supervivencia de estos microorganismos en un ambiente 
hipóxico como es el que existe en el tumor y la capacidad de control postadministración. 
Según se avance en los estudios, las bacterias y sus productos (metabólicos, 
bacteriocinas, enzimas…) podrían utilizarse como terapia única o en combinación con 
las que ahora son consideradas terapias de primera línea (152,160).  
 
Las bacteriocinas son péptidos producidos en los ribosomas bacterianos que 
matan o inhiben el crecimiento bacteriano de cepas de forma selectiva. Se utilizan como 
“antibióticos de estrecho espectro”, conservantes alimentarios y presentan actividad 
anticancerígena. Hay diversos tipos de bacteriocinas (I, II, III, IV) y son clasificadas según 
su peso molecular (161). 
Pediocina K2a2-3: Es una bacteriocina de clase IIa (termoestable y de tamaño 
<10 kDa) producida por Pediococcus acidilactici K2a2-3 y posee acción antibacteriana y 
también, anticancerígena es capaz de inhibir el crecimiento de la línea celular HT-29 del 
adenocarcinoma de colon (152,161).  
Nisina A: Es una bacteriocina de clase I (llamadas lantibióticos y cuyo tamaño es 
< 5 kDa) producida por Lactococcus lactis. Presenta un efecto inhibitorio sobre bacterias 
Gramnegativas y previene el crecimiento de células cancerosas, interfiriendo en el 
reordenamiento de fosfolípidos y permitiendo la penetración de iones al insertarse en 
la membrana celular. Inhibe la invasión tumoral local, las metástasis y la recurrencia de 
las líneas celulares de cáncer de colon como LS-180, SW-48, HT-29 y Caco2 (161,162). 
Colicinas: Son una familia de bacteriocinas cuya masa molecular que oscila entre 
40 y 80 kDa producidas por E. coli. La colicina tipo E1 es la que parece tener un efecto 
antitumoral en la línea celular del cáncer de colon inducido por HT-29. E1 y otros tipos 
de colicinas son capaces de alterar la distribución de las cargas eléctricas en la 
membrana plasmática y las consiguientes alteraciones en la despolarización de la 
membrana plasmática (152,161).  
 
Existen péptidos no ribosomales (PNR), que son sintetizados mediante 
modificaciones postraduccionales por sintetasas peptídicas no ribosómicas (enzimas 
biosintéticas). Estos péptidos se insertan en el esqueleto de otros péptidos, elementos 
heterocíclicos ácidos grasos y otras moléculas. Presentan actividad biológica, 
propiedades farmacológicas antibióticas o como biosurfactantes (152). 
Arenamidas: Ciclohexadepsipéptidos producidos por una bacteria marina, 
Salinispora arenicola. Existen tres tipos (A, B y C). A y B pueden bloquear o inhibir la 
activación de TNF, actúan como inhibidores citotóxicos de NF-kB e inhiben la producción 
de NO y prostaglandinas E2. Además, A y B también muestran actividad citotóxica 
moderada contra la línea celular HCT-116 relacionada con el carcinoma de colon 
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humano. Otros péptidos no ribosomales como mixirinas, lucentamidas, urukthapelstaint 
A, procedentes de diferentes bacterias de origen marino también demuestran actividad 
anticancerígena contra la línea celular HCT-116 del carcinoma de colon (152). 
Azurina: Es una metaloproteina globular pequeña de bajo peso molecular (14 
kDa) que procede de Pseudomona aeruginosa. Tiene la capacidad de penetrar en las 
células tumorales y aumentar los niveles intracelulares de p53 al inhibir la ubiquitinación 
mediada por COP1 y la degradación porteasómica. Un dominio dentro de la azurina 
denominado “P28” penetra en las células endoteliales humanas e inhibe la actividad 
quinasa del receptor del factor de crecimiento endotelial vascular 2 (VEGFR-2) y al factor 
de crecimiento básico de fibroblastos (bFGF), de forma que se inhiben la capacidad de 
migración de las células tumorales, la formación de tubos capilares y la neoangiogénesis 
mediada por estos factores.  Además, la azurina presenta actividad anticancerígena 
contra la línea celular HCT-116 del carcinoma de colon (152,163). 
Entap: Es un péptido antiproliferativo que se aísla en cepas de Enterococcus. 
Presenta actividad frente a las células de la línea celular HT-29 del cáncer de colon, al 
inhibir el ciclo celular en la fase de G1 e inducir la apoptosis autófaga (152). 
Ohmyungsamicinas A y B: Son péptidos cíclicos derivados de Streptomyces spp. 
Tienen actividad microbiana y antitumoral que es ejercida mediante la inhibición del 
crecimiento y desarrollo de las células metastásicas de forma específica respetando las 
células circuncidantes normales. La evidencia muestra que las ohmyungsamicinas A y B 
tienen actividad antitumoral contra la línea celular HCT-116 de cáncer de colon (152). 
 
Las toxinas son otros productos bacterianos que alteran procesos celulares 
como la reproducción, la apoptosis y la diferenciación de las células. Estas toxinas 
también pueden presentar una acción anticancerígeno en el cáncer de colon (152).  
Toxina de la difteria: La toxina de la difteria liberada por Corynebacterium 
diphtheria contiene dos subunidades A y B. La subunidad B se une a los receptores de la 
superficie celular y favorece la entrada de la subunidad A al citoplasma celular y 
produciendo la muerte celular (28). Existe una forma mutante no toxica de la toxina “the 
cross-reacting material 197” (CRM 197) que es capaz de unirse la forma transmembrana 
de HB-EGF (factor de crecimiento similar a EGF de unión a heparina) que participa en 
procesos fisiológicos y en procesos patológicos que incluyen progresión tumoral y las 
metástasis a nivel de varios órganos de todo el cuerpo. Los efectos anticancerígenos de 
esta CRM 197 son frente a las líneas celulares SW480, SW620, HCT-116, CaCo-2 y HT-29 
del cáncer de colon (152). 
Verotoxina 1: La verotoxina 1 (VT1) o shiga toxin 1, es una citotoxina secretada 
por diferentes cepas de E.coli (enterohemorrágica, verotoxigénicas y productoras de 
toxina shiga) (28). VT1 presenta un efecto citotóxico sobre las células que expresan el 
receptor específico de VT1 llamado globotriaosilceramida (Gb3), además de sobre las 
células endoteliales de los glomérulos y las células epiteliales del túbulo del riñón. Las 
células del cáncer de colon que han desarrollado resistencia a múltiples fármacos 
expresan el receptor de membrana Gb3 y es que este se encuentra sobre expresado en 
muchas líneas celulares de tumores humanos con resistencia a la acción de los fármacos 
quimioterápicos. La actividad antiangiogénica y antineoplásica que presentan VT1 se ha 
visto muy eficiente en la línea celular HCT116 del cáncer de colon. VT1 puede detener 
las células en la fase S en 24 h y aumenta la incubación de la fragmentación del ADN 
desencadenada (152,164).  
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Exotoxina de Pseudomona: El tratamiento del cáncer de colon con anticuerpos 
monoclonales resulta prometedor, pero ya existen casos de tumores resistentes a los 
anticuerpos monoclonales cuando son utilizados en monoterapia. Esto podría cambiar 
cuando son combinados con agentes citotóxicos como por ejemplo la exotoxina de 
Pseudomona (EP) (152). Tanto la EP como la toxina A de la difteria son ligandos 
adecuados que se pueden unir al anticuerpo monoclonal que reconocerá de forma 
selectiva a las células tumorales a través de un antígeno asociado al tumor. Tras la unión, 
el anticuerpo se internaliza y se produce la separación de la inmunotoxina, EP en este 
caso, que desencadena la muerte celular mediante la inactivación catalítica del factor 
de alargamiento eucariota 2 (EF-2), lo cual induce a la apoptosis celular (Figura 6 b). La 
utilización del anticuerpo monoclonal humano recombinante anti-CD24 (SWA11) junto 
con una exotoxina de pseudomona mutada induce a la apoptosis de las líneas celulares 
HT-29, HCT116 y COLO320 de cáncer de colon de forma selectiva sin toxicidad para los 
tejidos normales (152,165). 
Enterotoxina de Clostridium perfringens (ECP): La toxina ECP ejerce un papel 
citotóxico selectivo en las células epiteliales, al unirse a las proteínas de unión estrecha 
de las zonas de oclusión tipo claudinas 3 y 4. Estas se encuentran sobrexpresadas en el 
carcinoma de colon. ECP forma poros en las membranas celulares de estas células 
induciendo a la muerte celular. Varios estudios demuestran que ECP recombinante tiene 
acción en las líneas celulares de cáncer de colon que sobreexpresan estas claudinas, 
incluyendo SW480, SW620, HCT116, CaCo-2 y HT-29. Los resultados de este estudio 
indican que ECP presenta efectos citotóxicos, como la alteración de la membrana, la 
necrosis e inhibe el crecimiento de carcinoma de colon en los ratones (166). 
 
Ciertas cepas bacterianas se han relacionado con un papel protector en el 
cáncer de colón, pudiendo así, ser utilizadas formas atenuadas como terapia en este tipo 
de neoplasia: 
Salmonella typhimurium: Formas de Salmonella modificadas por biotecnología 
pueden usarse como vector para atacar tumores humanos e inducir expresión de genes 
efectores que codifican proteínas terapéuticas.  Se elimina el gen msbB para reducir la 
toxicidad de estas al disminuir la estimulación de citocinas inflamatorias (TNF-α) y óxido 
nítrico, además estas cepas son genéticamente estables sin ningún marcador de 
resistencia al tratamiento con antibióticos (167). Estas cepas provocan una activación 
de la respuesta inmune innata y adaptativa en el microambiente tumoral (Figura 6). 
Provocan un aumento en las citocinas inflamatorias (IFN-γ y TNF-α) y la disminución de 
factores antinflamatorios y angiogénicos (VEGF- factor de crecimiento endotelial 
vascular) asociados con el crecimiento tumoral. Los LPS y la flagelina bacteriana estimula 
el reclutamiento de neutrófilos, macrófagos, linfocitos y células dendríticas al 
microambiente tumoral mediante la estimulación de los TLR4 y TLR5. La colonización 
por Salmonella induce la expresión de la conexina 43, que es imprescindible en la 
presentación cruzada de antígenos tumorales por las células dendríticas a los linfocitos 
TCD8+ y por otro lado, la activación de linfocitos T CD4+ en el microambiente tumoral 
induce a la activación y diferenciación de linfocitos B en células plasmáticas que 
producen anticuerpos antitumorales específicos (152).  




Figura 6. Activación de la respuesta inmune innata y adaptativa por Salmonella en el 
microambiente tumoral (a) e internalización y mecanismo de acción de la inmunotoxina de 
Pseudomona (b). Tomada de Yaghoubi, 2020 
Otras bacterias que también son atenuadas o modificadas genéticamente como 
Listeria monocytogenes, que presenta efecto anticancerígeno con relación al carcinoma 
de colon (línea celular Colo 205). Esta presenta algunos vectores recombinantes como 
la proteína E7 (proteína producida por el virus del papiloma humano-16) y que se 
encuentra unida a la listeriolisina O, que es una proteína propia de L.monocytogenes 
que permite el paso de esta al citoplasma de la célula presentadora de antígeno. A través 
de este proceso L.monocytogenes induce al desarrollo de respuestas inmunes contra las 
células tumorales mediante la activación de los linfocitos T auxiliares CD4+ y los 
linfocitos T citotóxicos CD8+ (152).  Varias especies de Lactobacillus presentan actividad 
frente al cáncer de colon. L. acidophilus aumenta los niveles séricos de IFN-γ, IL-10 y el 
número de células CD4 y CD8, y disminuye significativamente los niveles séricos de 
marcadores tumorales CEA y CA19-9 en el cáncer de colon inducido por azoximetano 
(168). El polifosfato (polyP) derivado de L. brevis, induce la apoptosis en la línea celular 
SW620 del cáncer de colon mediante la activación de la vía de las MAP quinasas (169). 
L. casei BL23, disminuye el desarrollo de adenoma en modelos animales a los que se les 
induce cáncer de colon mediante azoximetano y sulfato de dextrano, al inhibir la 
desarrollo y proliferación del tumor además del efecto inmunomodulador que presenta 
mediante la regulación negativa de la IL-22, y un efecto antiproliferativo, a través de la 
regulación positiva de caspasa-7, caspasa-9 y Bik (170). Dentro de las cepas de 
Bifidobacterium que presentan una acción anticancerígena mediante la modulación de 
la respuesta inmune, la unión a carcinógenos y los cambios en la microbiota, la 
producción de agentes antitumorales o antimutagénicos en el colon y el cambio de las 
actividades metabólicas, destacan el extracto de butanol de B. adolescentis SPM0212 
que inhibe el crecimiento de líneas celulares de cáncer de colon como Caco-2, HT-29 y 
SW480 y B. longum que reprime a enzimas como la α-glucuronidasa, la α-glucosidasa, la 
triptófasea y la ureasa que son un factor de riesgo en el desarrollo de cáncer de colon e 
inhibe la proliferación de líneas celulares de cáncer de colon humano, incluidos HT-29, 
SW 480 y Caco-2 (152). 




El trastorno del espectro autista (TEA) es un grupo heterogéneo de trastornos 
del desarrollo neurológico caracterizado por profundos déficits en la sociabilidad, un 
comportamiento estereotipado o repetitivo, ansiedad y trastornos cognitivos (171,172). 
A nivel fisiopatológico encontramos un proceso neuroinflamatorio en el que se 
producen alteraciones a nivel de la neurogénesis, una producción anormal de 
neurotransmisores y hormonas como la oxitocina y vasopresina (36). En relación con 
este proceso de origen neurológico parece cobrar cierta relevancia el tracto GI y la 
microbiota presente en él. Aproximadamente un 70 % de los pacientes con TEA 
presentan comorbilidades intestinales como estreñimiento, distensión abdominal y 
diarrea. En un estudio abierto donde se trató a varios niños con TEA con vancomicina, 
un antibiótico de amplio espectro, se observó una mejoría significativa de los síntomas 
conductuales. Por tanto, cabe esperar que tanto la composición como la producción de 
metabolitos de la microbiota contribuye a las alteraciones del comportamiento en el 
neurodesarrollo (36,173,174). En la microbiota de las personas con TEA se encuentra 
una disminución del género Bifidobacterium (con efecto protector principalmente) y un 
aumento de los géneros bacterianos Desulfovibrio y Clostridium (con potencial efecto 
patogénico). Asimismo se ha observado la que la expresión del gen CPB2 que codifica la 
toxina clostridial B se encuentra aumentada en C.perfringes aislados en la microbiota 
fecal de niños con TEA en comparación con controles sanos (175). Aun así, existe 
evidencia limitada para demostrar que si modificamos la microbiota intestinal de los 
individuos con TEA vamos a conseguir una mejora de los síntomas neurológicos en estos 
pacientes (34,36). El uso de probióticos y dietas libres de caseína y gluten que modifican 
la composición microbiológica de la microbiota intestinal a base del aumento de 
bacterias tipo Bifidobacterium longum y el trasplante fecal de microbiota parecen tener 
ciertos resultados positivos en los síntomas gastrointestinales y conductuales de los 
pacientes con TEA, pero es necesaria la realización de estudios más rigurosos y ensayos 
clínicos con mayor muestra de individuos (173).  
En ratones modificados genéticamente, en los que se silencia el conjunto de 
genes SHANK, un modelo experimental TAE, se observa modificaciones de la microbiota 
con reducciones de las poblaciones de Lactobacillus, Prevotella y Veillonella. El 
tratamiento en estos ratones con Lactobacillus reuteri, produjo una mejoría en los 
déficits sociales en los machos, no en las hembras. Esto se debe a que en los ratones 
machos el tratamiento con L.reuteri se produce una mayor expresión del ARNm de 
oxitocina dentro del hipotálamo y en cambio en las hembras se produce una reducción 
en la expresión del neuropéptido. Esto sugiere que además de la modulación de la 
expresión de la oxitocina, existen factores de tipo sexual que influyen en el mecanismo 
de acción de L.reuteri (176).   
En ratones BTBR que expresan un fenotipo inherente al autista, también son 
observados cambios fisiopatológicos en su tracto GI, como el enlentecimiento del 
tránsito y la falta de permeabilidad del intestino delgado y grueso. Estos fenómenos 
favorecen a la traslocación bacteriana y de sus metabolitos o componentes al torrente 
sanguíneo sistémico (36). Además, se observa una disminución de los géneros de tipo 
Bifidobacterium y Blautia, ambos relacionados con déficit en la señalización de ácidos 
biliares, lo cual se traduce en un enlentecimiento del tránsito intestinal y en la falta de 
permeabilidad intestinal (177).  
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Además de los modelos genéticos de ratones SHANK y BTBR donde se ve que 
alteraciones genéticas que explican el TEA y como se ve alterada la microbiota en ellos, 
es importante remarcar que también la exposición prenatal a factores ambientales 
puede alterar la composición de la microbiota y favorecer el desarrollo de TEA. Se ha 
visto que la exposición intrauterina a componentes virales o a el Poly I:C 
(inmunoestimulante que ejerce una función agonista sobre los receptores TLR 3, de 
forma que simula una infección viral), favorece el desarrollo de un comportamiento 
autista en ratones, un aumento de la permeabilidad intestinal y alteraciones en la 
composición de la microbiota intestinal (178). La interacción con al acido valproico 
provoca además de los efectos teratogénicos, la inflamación intestinal, la disbiosis en la 
microbiota intestinal que se objetiva en cambios en la relación Firmicutes/Bacteroidetes 
y un aumento en las bacterias del género Desulfovibrio e interacciona con el recambio 
serotoninérgico en la amígdala (50). Por tanto, como ya he descrito, la influencia de la 
microbiota sobre los procesos del SNC con relación a la neurotransmisión 
serotoninérgica, hace que alteraciones en las poblaciones de microorganismos que la 
conforman, tras la exposición a ácido valproico y Poly I:C contribuyen a déficits en el 
comportamiento de estos animales (36). 
También han sido descritas que dosis neurotóxicas de ácido propiónico (AGCC) 
inducen a un comportamiento similar al autismo en roedores. Se ha observado que los 
ratones de madres alimentadas durante el embarazo en una dieta rica en grasas y que 
muestran déficits cognitivos y en el comportamiento, existe una microbiota pobre en 
Lactobacillus. La administración de L. reuteri llevó a la restauración de sus déficit sociales 
y a un aumento de la expresión hormonal de oxitocina a nivel hipotalámico. El hecho de 
que L. reuteri aumente la producción de oxitocina a nivel del hipotálamo depende de la 
integridad del nervio vago además de la señalización de IL-10 y por tanto del buen 
funcionamiento del eje microbiota intestinal -SNC (179).  
Parece que el papel de otros microorganismos como el B. fragilis y su 
administración temprana en la vida de los ratones con TEA genera una mejora en el 
comportamiento estereotipado y ansiedad que estos presentan, pero no ejerce ningún 
papel sobre la sociabilidad de estos. Esto refleja que cada bacteria posee sus propias 
propiedades bioquímicas y por consiguiente los efectos prebióticos de estas serán 
distintos según el microorganismo que se utilice y por tanto la modulación que ejerce 
sobre el eje microbiota-intestino- cerebro será distinta en cada caso (36).  
4.5 Depresión. 
La depresión es un trastorno del estado de ánimo multifactorial que se 
manifiesta clínicamente por un descenso del estado de ánimo, anhedonia, baja 
autoestima y un aumento de la autocrítica y los niveles de perfeccionismo (172). 
Actualmente es conocido que el trastorno depresión mayor (TDM) se relaciona con un 
aumento de citocinas proinflamatorias, que genera un ambiente de neuroinflamación 
que sobreactiva el eje hipotálamo- hipófisis- adrenal/suprarrenal (40,180). Han sido 
descritas que determinadas alteraciones en la composición de la microbiota intestinal 
aumentan la permeabilidad intestinal a los productos metabólicos bacterianos, 
alcanzando el torrente sanguíneo de formas más fácil y desencadenando una respuesta 
inmune con la consiguiente liberación de citoquinas que favorecen a la 
neuroinflamación. El propio ambiente inflamatorio secundario a la disbiosis,  a través 
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del eje microbiota-intestino-cerebro, podría causar alteraciones cognitivas relacionadas 
con la depresión y la ansiedad (36,40,181).  
Así mismo, procesos que provocan un estrés crónico son capaces de generar una 
disbiosis bacteriana que altera la función protectora de la barrera intestinal, lo que 
genera la fuga de bacterias y la activación del sistema inmunitario local aumentando 
niveles de IL-6 y la proteína quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1), que ejercen una 
alteración del eje HHA y de la capacidad de este para revertir los efectos nocivos del 
estrés (Figura 7) (180). 
 
Figura 7. Relación entre el estrés crónico y el eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal. Tomada 
de Bermúdez-Humarán, 2019 
Diversos estudios con ratones libres de microbiota muestran que estos tienen 
una reducción del comportamiento depresivo frente a situaciones de estrés como la 
prueba de natación forzada (182). También se ha observado que modificaciones pre y 
probióticas de su flora intestinal genera cambios en su comportamiento depresivo, 
además de mejorar su respuesta inflamatoria (34,43).  
En humanos han sido encontradas diferencias en la microbiota fecal de pacientes 
con TDM e individuos sanos, pero estos estudios no son del todo concordantes (43). En 
un estudio se observa que en individuos deprimidos existe un aumento en 
Bacteroidetes, Proteobacteria y Actinobacteria y una disminución en Firmicutes, 
Bifidobacterium y Lactobacillus que se correlaciona negativamente con la gravedad de 
los síntomas depresivos (183). Por otro lado, en otro estudió se concluyó que los 
pacientes con depresión presentan sobrerrepresentación de los filos Actinobacteria 
(Bifidobacterium) y Firmicutes (Blautia) (184) y en un pequeño estudio metaproteomico 
(estudios de los niveles de proteínas) con controles pareados por sexos, edad e IMC, se 
encontraron secuencias proteicas diferentes en individuos con TDM y en los controles 
sanos, llegando a la conclusión de que en individuos con depresión existen niveles de 
Firmicutes, Actinobacteria y Lachnospiraceae más abundantes y niveles de 
Bacteroidetes y Proteobacterias menos abundantes en comparación con los controles 
sanos (185).  
Se observó que en los pacientes con TDM presentan alta producción de cortisol 
y menor riqueza microbiana fecal. Se observó que el trasplante fecal de microbiota 
humana procedente de pacientes con TDM a ratones resultó en una trasferencia de 
fenotipos/comportamientos depresivos y ansioso en los animales, que no se vio en los 
controles de trasplante fecal de microbiota de pacientes controles sanos (186). 
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Varios estudios que examinan la microbiota humana y sus diferentes 
componentes como el Proyecto Flamenco “Gut Flora” en Bélgica y el proyecto 
“American Gut” en Estados Unidos han llegado a conclusiones importantes en el intento 
de vislumbrar la relación existente entre la modificación de las poblaciones microbianas 
y la salud mental (187). En los pacientes con depresión existe una disminución en las 
poblaciones de Faecalibacterium y Copococcus que se encargan de parte de la 
producción de AGCC que regulan muchas de las funciones beneficiosas de la microbiota 
ya explicadas. En estos estudios también se identificaron metabolitos bacterianos con 
potencial neuroactivo y la identificación de conjuntos de genes que se corresponden con 
diferentes procesos de producción y degradación de compuestos neuroactivos, por 
ejemplo, en la síntesis de metabolitos de la dopamina como el ácido 3,4-
dihidroxifenilacético y otros compuestos relacionados con el glutamato y GABA 
(36,187).  
El uso de L. casei como probiótico mejoró las calificaciones del estado de ánimo 
en una cohorte de ancianos sanos que tenían un estado de ánimo más bajo al inicio del 
estudio. También la utilización de un triple probiótico constituido por L. acidophilus, L. 
casei y B. bifidum dio como resultado mejores puntuaciones de depresión además de 
efectos metabólicos beneficiosos en una cohorte de pacientes con TDM (36,188). La 
suplementación con L. rhamnosus HN001 durante el embarazo resultó en una 
disminución significativa de la ansiedad y la depresión postnatal (189). La administración 
de un prebiótico basado en Galactooligosacaridos (GOS) junto con un probiótico 
conformado por L. helveticus y B. longum en pacientes con TDM leve-moderado generó 
una diminución en los scores clínicos del paciente y mejoras en la señalización del 
triptófano (190). La utilización de C. butyricum como probiótico combinada con 
fármacos antidepresivos en pacientes con depresión resistente al tratamiento, presentó 
efectos prometedores siendo otro ejemplo en el cual la variación en la composición 
microbiana ejerce un efecto modulador sobre las enfermedades del trastorno del estado 
de ánimo y su modulación mediante diferentes probióticos puede ser una diana 
terapéutica a desarrollar (191).  
4.6 Ansiedad. 
La ansiedad junto con la depresión se encuentra dentro del grupo de trastornos 
psiquiátricos más frecuentes. Al igual que la depresión se ve influenciada por el eje 
microbiota-intestino-cerebro y por lo tanto la desregulación de las poblaciones 
microbianas que conforman la microbiota puede modular a la enfermedad (36,192). En 
los ratones libres de germen se ha observado un comportamiento similar al de la 
ansiedad, con respuestas exageradas de corticosterona al estrés que demuestran las 
alteraciones de estos animales a nivel del eje HHA (193). 
Probióticos multicepas compuestos por S. thermophilus, L. bulgaricus, L. lactis 
subsp. lactis, L. acidophilus, L. plantarum, B. lactis y L. reuteri han demostrado cierto 
efecto ansiolítico en un estudio realizado sobre pacientes sanos (194). La utilización de 
Lactobacillus plantarum DR7 como probiótico ha asociado una disminución de los 
síntomas de ansiedad y estrés en un estudio doble ciego aleatorizado comparado con 
placebo (195). También se ha observado que la utilización de prebióticos basados en 
mezclas de galactooligosacáridos en pacientes con EII ha disminuido sus niveles de 
ansiedad (36).  
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5. GARANTÍAS DE LOS PROBIÓTICOS ¿SE PRECISA MÁS REGULACIÓN?  
El consumo y la venta libre de probióticos ha aumentado en los últimos años 
debido a sus potenciales beneficios en la salud humana. Desde grandes empresas hasta 
start ups han comenzado a comercializar probióticos, prebióticos, etc… Esto ha 
desembocado en que algunos de los probióticos comercializados no cumplan con la 
información que aparece en su etiquetado. Para regular la comercialización de los 
productos bacterianos, se propone un control de la calidad de los productos por 
terceros, empresas que sometan los prebióticos a evaluaciones imparciales que 
determinen la identidad de los microorganismos que conforman el producto (mediante 
técnicas rápidas de secuenciación como la PCR o la secuenciación genómica completa), 
pureza (asegurando que no hay ningún microorganismo contaminante en el producto) 
y cuantificación de los productos a través de las citometrías de flujo (196,197). 
Para que los productos bioterapéuticos vivos (PBVs) pasen del laboratorio a la 
práctica clínica deben presentar los siguientes mínimos (21): 
- Ensayos clínicos aleatorizados y controlados de alta calidad que evidencien que la 
administración de probióticos o prebióticos a una determinada dosis, presentan 
resultados clínicos relevantes. 
- Seguimiento a corto y largo plazo de los efectos tras la administración en los ECA.  
- Productos de alta calidad debidamente etiquetados (nombres de géneros y especies, 
cantidad de producto en unidades formadoras de colonias, fecha, condiciones de 
almacenamiento…) 
- Solicitud por parte de los médicos de los datos de eficacia disponible sobre estos 
productos de manera basada en la evidencia (datos positivos y negativos). 
- Evaluar las características del huésped (dieta, microbiota basal, medicamentos y 
enfermedades) que modulen la respuesta a las terapias microbiológicas. 
La administración de PBVs se considera segura, ya que se han administrado 
juntos con los alimentos durante años sin presentar efectos adversos, además de los 
ensayos clínicos realizados con estos productos. El uso de probióticos en adultos sanos 
no ha notificado ningún efecto adverso, pero su uso se ha visto asociado a un mayor 
riesgo de infección y/o morbilidad en neonatos con bajo peso al nacer, adultos y 
lactantes en unidades de cuidados intensivos y pacientes postoperatorios e 
inmunodeprimidos, causando problemas de bacteriemia y fungemia (197).  
La FDA y la Agencia para la Investigación y Calidad de la Atención Médica, 
revisaron la seguridad de los próbioticos. Concluyeron que, aunque los ensayos clínicos 
existentes no revelan evidencia de un mayor riesgo, estos no han evaluado ni informado 
correctamente sobre la seguridad de estos productos, especificando que para 
determinar si los probióticos son seguros como medicamentos deben incluirse datos de 
seguridad y toxicología similares a los controles de otros medicamentos (198). 
Según la OMS y la Organización de las Naciones Unidas para la Agricultura y la 
Alimentación (FAO), los probióticos serían responsables de efectos secundarios como 
infecciones sistémicas, actividades metabólicas nocivas, estimulación inmunológica 
excesiva en individuos susceptibles, trasferencia génica y molestias gastrointestinales 
menores. Tanto la OMS como la FAO recomiendan evaluar la seguridad de las nuevas 
cepas probióticas probando su potencial resistencia a antibióticos, la producción de 
toxinas y el potencial hemolítico, evaluando actividades metabólicas como la producción 
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de D-lactato y la desconjugación de sales biliares, realizando estudios en humanos y 
comprobar los efectos secundarios de su administración a largo plazo, con vigilancia en 
el mercado e idealmente estudiar el uso de animales inmunocomprometidos para 
determinar la infectividad de los PBVs en este tipo de huéspedes (198). 
6. CONCLUSIONES. 
La microbiota tiene un papel importante en la homeostasis fisiológica humana 
a nivel de todos los sistemas del organismo, con especial relevancia en el digestivo, 
aunque también realiza funciones importantes a nivel del tracto genitourinario, la piel, 
tracto respiratorio… Nuestro bioma está conformado principalmente por diferentes 
tipos de bacterias (predominantemente), hongos, protozoos, virus y arqueas. La 
proporción en la que se encuentran los microorganismos y el equilibrio que se establece 
entre ellos es importante en el buen funcionamiento de la microbiota. Las alteraciones 
en este equilibrio, denominada disbiosis, influyen en el desarrollo y perpetuación de 
enfermedades. Aun así, la configuración de una microbiota “normal” o sana debe ser 
entendida como un “núcleo funcional saludable” que puede ser diferente entre 
individuos en cuanto a la composición pero que desempeña funciones microbiológicas 
beneficiosas que se mantienen en el tiempo. 
Las funciones que ejecuta la microbiota son la regulación de la homeostasis 
metabólica, inmunológica y la protección frente a infecciones por microorganismos 
patógenos. Alteraciones en estas funciones, basadas en la disbiosis subyacente se 
explica la patogenia de diferentes enfermedades intestinales como la enfermedad 
inflamatoria intestinal, el cáncer colorrectal, la diarrea inducia por antibióticos y otras 
enfermedades extraintestinales como la ansiedad, la depresión y el autismo, 
secundarias a alteraciones en el eje microbiota-intestino-sistema nervioso central. 
Mediante la utilización de técnicas que modulan la microbiota intestinal como el uso de 
antibióticos, prebióticos, probióticos, postbióticos y el trasplante fecal, podremos 
reconstituir la microbiota hacia un núcleo funcionante saludable y revertir el 
microambiente patogénico que se traduce en las manifestaciones clínicas de estas 
enfermedades e incluso poder curar estos procesos patológicos, convirtiendo así la 
modulación de la microbiota en una potencial diana terapéutica en este tipo de 
enfermedades.  
Existen otras enfermedades en las que es apreciada un disbiosis en la 
microbiota, que no queda clara si es consecuencia del proceso patológico o causa 
etiológica directa o indirecta de la enfermedad. En enfermedades neurodegenerativas 
como el Parkinson y el Alzheimer, en las que alteraciones de la composición de la 
microbiota podría explicar parte del proceso de inflamación sistémica y del plegamiento 
anómalo de proteínas. También en enfermedades del tracto genitourinario como la 
incontinencia urinaria de urgencia, la vaginosis y la infección del tracto urinario son 
apreciadas alteraciones de la microbiota que generan una disrupción en la barrera de la 
mucosa genitourinaria, de la inmunidad local y alteraciones de la neuromodulación (eje 
microbiota del tracto urinario inferior- cerebro) y como consecuencia se observan 
infecciones recurrentes por microorganismos patógenos, alteraciones inmunológicas y 
alteraciones en la modulación de la señalización sensorial de la vejiga.  
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Son precisos más estudios in vivo en estos pacientes para poder determinar si la 
modulación de la microbiota en estos procesos patológicos es de utilidad y así barajar el 
trasplante de microbiota o la utilización de probióticos, postbióticos y prebiótico como 
otra opción terapéutica.  
La modulación de la microbiota presenta grandes dificultades como son la 
necesidad de un tratamiento específico en función del análisis del microbioma individual 
y la seguridad a la hora de implantar microorganismos vivos en los pacientes. El 
desarrollo de las técnicas de identificación bacteriana basadas en el RNA ribosomal 16S 
y la utilización de nuevas técnicas que modulan la microbiota basadas en componentes 
de los microorganismos y no en la utilización de estos de forma directa, como los 
postbióticos o el desarrollo y la aplicación del trasplante fecal en más patologías, 
parecen aclarar los potenciales problemas existentes en la modulación de la microbiota. 
 Por tanto, la utilización de los microorganismos y sus productos metabólicos 
como medicamentos es una potencial diana terapéutica que ya es utilizada en algunas 
enfermedades pero, en la que se debe potenciar la investigación y ampliar sus 
indicaciones para otras enfermedades inmunológicas, neoplasias o enfermedades de 
patogenia incierta donde las alteraciones en el equilibrio homeostático de la microbiota 
como un núcleo funcionante, son clave en la sintomatología y patogenia de estas 
patologías.   
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